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R2 
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Neue dlpeptldlsche A«1d1ne als Thro«b1n-Inh1b1toren 



Beschreibung 

5 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue carbo- und heterocycli- 
^L^orin 6 ' lhre H6rStellUng ihre Verwendung als Thrombin- 



10 Thrombin geh6rt zur Gruppe der Serinproteasen und spiel t als ter- 
mxnales Enzyrn in der Blutgerinnungskaskade eine zentrale Rolle 
Sowohl dxe intrinsische als auch die extrinsische Gerinnungsk^s - 
kade fuhren uber mehrere Verstarkungsstuf en zur EntsteL^ von 
Thrombin aus Prothrombin. Die thrombinkatalysierte Spaltulg von 

15 Fxbrxnogen zu Fibrin leitet dann die Blutgerinnung und d^ Aggre- 
gation der Thrombozyten ein, die ihrerseits durch die Bindung vo r 
Plattchenfaktor 3 und Gerinnungsf aktor XIII sowie eine ganze 
Rexhe von hochaktiven Mediators die Thrombinbildung verstarken. 

20 Thrombinbildung und -wirkung sind zentrale Ereignisse bei der 
Entstehung sowohl von weiflen, arteriellen als auch von roten 
ven6sen Thromben und daher potentiell wirksame Angrif f spunkte fur 
Pharmaka Thrombininhibitoren sind im Gegensatz zu Heparin " d" 
25 frl^f k 919 KOfakt ° ren ^eichzeitig die Wirkungen von * 

25 frexem Thrombin als auch an Thrombozyten gebundenes vollstandig 
zu hemmen. Sxe k6nnen in der Akutphase thromboembolism E-ei- 

Perkutaner ^ansluminaler koronarer Angioplastle 
(PTCA) und Lyse verhindem und als Antikoagulantien in der extra - 
30 ^jf 1 ^. (Herz-Lungen-Maschine, HamodialyseT 711 

30 nen. Sxe konnen auch allgemein zur Thromboseprophylaxe 
beispielsweise nach chirurgischen Eingriffen dienen. ' 

Es 1st bekannt, dafl synthetische Argininderivate die Enzym- 
35 Sertn 1 ^ ThXOmt>inS be *^us 8 en, indem sie mit dem aktiven 

35 Serinrest der Protease Thrombin in Wechselwirkung treten P^lde 

der H B3SiS in ««« ^ N-terminale MiL t 

der D-Form vorliegt, haben sich als besonders gunstig erwiesen 

Tnrol r °"^r iSOPr ° PyleSter 313 *-^itiv wirkendeT 

40 £ Tb\ n s 5i ( to r 9 83 e r chrie " en (c - Mattson u - a -' Foiia 

Die Derivatisierung des C-Terminus Arginin zurn Aldehyd fuhrt zu 
einer Verstirkung der Inhibit or wirkung . So sind eine Vi : " 

Argxnalen beschrieben, die die Hydroxylgruppe des -aklxven- 
«c™ halb3Cetalisch zu ^nden vermogen ( EP 185390. 479489 
526877. 542525; WO 93/15756, 93/18060. 479489, 
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Die thrombininhibitorische wirksamkeit peptidischer Ketone, 
fluorierter Alkylketone, sowie von Ketoestem, Borsiurederivaten. 
Phosphor saureestern und a-Ketocarbonsaureamiden ist ebenfalls mit 
dieser Ser in-Wechselwirkung erklarbar {EP118280. 19 5212, 362002, 
5 364344, 410411, 471651, 589741, 293881, S03203, 504064, 530167; 
WO92/07869, 94/08941). 

DE 31 08 810 und W093/11152 beschreiben dlpeptidische ui-Aminoal- 
kylguanidine. 

10 

Bei den von J. Oleksyszyn u.a. in J. Med. Chem. 37, 226 bis 231 
(1994) beschriebenen peptidischen 4-Amidinophenyl-glycinphospho- 
nat-diphenylestern handelt es sich um irreversible Thrombin - 
inhibitoren mit unzureichender Selektivitat gegenuber anderen 
15 Serinproteasen. 

W094/29336 und WO 95/23609 beschreiben Benzylamidine als 
Thromb ininhibi tor en . 

20 Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I 

I 

A B NH C D I , 

R2 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren und 
deren Stereoisomeren, worin die Substituenten folgende Bedeutung 
30 besitzen: 

Ri: H-, d-4-Alkyl-; 

R 2 : H-, Cw-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -Ci_ 4 -Alkyl en-, R l8 0-CH 2 -. 
35 R 18 -CO-, R 18 -0-CH 2 -CO-. R«0-CO-CO-, R 1 8 -NH- CO-CO- wobei Rl8 

fur H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl -Ci_ 4 -Alky 1 en- oder Phenyl- steht, 
CF3-CO-, C2F5-CO- oder Ci-4-Alkyl-O-CO- , 




Ha iib He 
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worin die Substi tuenten folgende Bedeutung haben: 

m: 0 Oder 1, 

n: 1, 2, 3 Oder 4, 

R3: H-, Ci-^-AlJcyl-, Aryl-d-4-Alkylen-, R^OOC-CLg-Alkylen- 
(R« ■ H-, Ci-«-Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen-, 
Ci-12-Alkyl-CO-, Aryl-CO-, Aryl-Ci- 4 -Alkylen-CO-, 
R^OOC-Cj-s-Alkylen-CO-, H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen-CO- . d-7-Alkyl- 
00C-, Benzyl-OOC-, Oder 

R20R2i N -co- (R20 und R2i sind gleich Oder verschieden und 
bedeuten H-. d-6"Alkyl-, Aryl-, Aryl-d-4-Alkylen- , 
R i9 O0 c-Ci- 4 -Alkylen- und R l9 -NH-CO-C a _ 4 -Alkylen-, wobei R20 
und R 21 auch zusammen eine - (CH 2 ) 3 . 6 -Gruppe sein konnen) , 
Oder R 19 -0- 

R 4 : H-, Ci-12-Alkyl-, Aryl-Ci_ 4 -Alkylen- Oder 

R^OOC-Ci-4-Alkylen- (R 19 = H-, d-4'Alkyl-, Benzyl-), 

R 5 : H-, Ci- 4 -Alkyl- oder Benzyl-, 

R*: C 3 -8-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 C 1 - 4 -Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine oder mehrere Methyl engruppe (n) durch -0-, 
-S- oder N-Ci- 4 -Alkyl- ersetzt sein kann (kdnnen) , 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe d-4"Alkyl-, CF 3 -, C x . 4 -Alkoxy- , F- oder 
CI- substi tuiert sein kann, 

r2S R 26 CH -, worin R25 fur d-6"Alkyl-' steht, und r26 h . oder 
Cj-6-Alkyl- bedeutet, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl - , 1-Tetralinyl- , 
2-Tetralinyl-, 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Dibenzosuberyl- , 
welches an einem oder beiden aroma tischen Ringen mono- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl- , welches an einem 
oder beiden Ringen monosubsti tuiert sein kann, Dicyclohe- 
xylmethyl-, Phenyl-C (CH 3 ) 2 - , Phenyl-CH (CH 2 -CH 2 -ORis ) - , 
Ci- 4 -Alkyl-C=C-, Aryl-C=C-, (CH 3 ) 3 Si-, R 19 -S-CH 2 -, 

R22 0 -C(R23R24)- f worin R22 h _ > d-*-Alkyl-, phenyl-, 
Benzyl- oder d-«-Alkyl-CO-, R23 H -, d-4~Alkyl-. 
HO-Ci_ 3 -Alkylen-, Phenyl- oder Benzyl- und R24 h-, 
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Ci-4-Alkyl-. HO-Ci-3-Alkylen- , Phenyl- Oder Benzyl- bedeu- 
ten, 

R7 : H-, Ci-12-Alkyl-, d-20-Alkyl-CO-, R 19 OOC-Ci-4-Alkylen- , 
I Ri900C-C 1 - 4 -Al)cylen-CO-, R«NH-C0-Ci-4-Alkylen-. 

R 2o R 2i N _ CO -, H0 3 S-Ci- 4 -Alkylen-, H0 3 S-C 1 - 4 -Alkylen-CO-, 
5- (1H) -Tetrazolyl-CH2-. (R 19 0) 2OP-CH2- Oder der Acylrest 
einer naturlichen Oder unnatur lichen Gallensaure, 

R 8 : Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche Oder verschiedene 
Reste der Gruppe F-, C1-, Ci_ 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkyl-0- , H0- 
oder CF 3 - substituiert sein kann, 

C 3 _ B -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine Oder mehrere Methylengruppe (n) durch -0-, 
-S- oder -N-Ci_4-Alkyl - ersetzt sein kann (konnen) , 

r25 R 26<;h-, worin R 25 fur Ci-6-Alkyl-, Cs-e-Cycloalkyl- Oder 
Phenyl-, welches durch 1 bis 3 F-, C1-, Ci- 3 -Alkyl-, 
Ci- 3 -Alkyl-0- , HO- oder CF3- substituiert sein kann, steht 
und R 26 H- ist oder eine der fur R 25 angegebenen Bedeutun- 
gen besitzt, 

R 22o-CH 2 -, Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl- , 1-Tetra- 
linyl-, 2-Tetralinyl-, 1-Indanyl- . 2-Indanyl-, 
Ci-4-Alkyl-C=C-, Aryl-C==C-, (CH 3 ) 3 Si- oder Dibenzosube- 
ryl-, welches an einem oder beiden aromatischen Ringen 
monosubstituiert sein kann, 

R 9 : H-, Ci-4-Alkyl-, Aryl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - , (R 9 kann 
entsprechend der Formel lie als Substituent an alien 
Ringpositionen aufler der 1- und 2-Positionen stehen) 



40 



45 
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B: R 10 R12 

+■6 "Vr 



25 



Ilia 



(H 2 C), 

IIIC 




- (CH 2 ) 




Rl1 O 



4^ 

< V-(CH 2 ) q 



N" 

O O 



V- (CH 2 ) q 



Illf 



(CH 2 ) r 



worin die Substituenten R 10 , R 11 und R" sowie p, q, r und y 
folgende Bedeutungen besitzen: 

p: 0 oder 1 

40 

q: 1 oder 2 

r: 1, 2, 3, 4 oder 5 



45 
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Y: eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resul tierende Cyclus 
in der 4-Position eine Hydroxy-. Oxo- oder C^-Alkoxy- 
gruppe tragen kann, 

-CH2-S-, -CH2-SO-, -CH2-O-, -CH=CH- oder eine Propylen- 
gruppe, worin der daraus resul tierende Cyclus in der 3- 
und/oder 4-Position am Kohlenstoff eine C^-Alkylgruppe 
tragen kann oder worin eine -CH 2 -Gruppe durch -o-, -s- 
oder -SO- ersetzt sein kann, 

R 10 : H-, Ci-4-Alkyl- oder Phenyl-, 



R": H-, Ci-4-Alkyl-, C 3 - 8 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Benzyl-, 
R 12 : H-. Ci- 6 -Alkyl-, C 3 - 8 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Benzyl-, 




IVa IVb ivc 




' OR 29 ' OR 23 ' OR 29 " QR29 

IVe IVf IVg ivh 

worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R«. R" und R«. die gleich oder verschieden sein kdnnen: 
H-. -N0 2 . F-, C1-. Br-, I-, C 3 . 6 -Cycloalkyl- , R30-O-, 
R30OOC-, R30-NH-, R30-CO-NH-, wobei R 3 ° H - , d-s-Alkyl-, 
C 3 -6-Cycloalkyl-, Benzyl- oder Phenyl- bedeutet, oder' 

R 13 und R 14 zusammen die Ketten -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - , 
- CH 2 - CH 2 - CH 2 - , -0-CH 2 -0- oder - CH*=CH - CH=CH - , 
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R": H-, F-, C1-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl -Ci. 2 - Alky len - , Phenyl-, 
R31QOC- (R 31 = H-, Ci. 4 -Alkyl-, Phenyl- oder Benzyl-), 
R 31 -NH-, R 31 -0- Oder R 31 OOC-CH 2 -0- , 

R": H-, F-, C1-, CwAlkyl-, Phenyl -Ci- 2 -Alky len- , Phenyl-, 
R3100C-, R31-NH-, R31-0- Oder R 3 l00C-CH 2 -0- , 

R 29 : H- oder Ci-4-Alkyl-, C1.4 -Alkoxy- , C1-4 -Alkoxy-CO, 
X: «CH- Oder =N- . 



Bevorzugt sind die folgenden Verbindungsgruppen la bis li- 

15 

la: 

R 15 
\__^ NH 

A B NH 



f— R-< 

R 2 C \ * 



NH 2 

R 13 R 14 



25 Hierin haben die Substituenten R und A und B folgende Bedeutun- 
gen: 

R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl- und Phenyl -d.4 -Alky len- , R"0-CH 2 -, 
R 18 -CO-, R«-0-CH 2 -CO-, R«0-CO-CO-, R ia -NH-CO-CO- , worin R« 
30 fur H- oder Ci- 4 -Alkyl- steht, CF3-CO- oder C 2 F 5 -CO-, 

A: R< 

rs 



R 3 "" 



(CH 2 )m # (CH 2 ) m oder N r5 || 

R 3 



R« R 8 

IIa lib He 

worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 
m: 0 Oder 1, 
n: 2 oder 3, 
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R 3 : H-, Ci-12-AlJcyl- , Aryl-Ci-4 -Alley len- , R 19 OOC-C x . 6 -Alkylen- 
(Ri9 bedeutet H-, Ci^-Alkyl-, Benzyl-), 
H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen- , C x .i -Alkyl-OOC- , Benzyl-OOC-, oder 
R 20 R 2i N . CO - (R20 xmd R 2i sind gieich oder verschieden und 
bedeutenH-, C x -6 -Alkyl - , Aryl-, Aryl -Ci. 4 - Alkylen- , 
Ri900C-Ci- 4 -Alkylen-, R 19 -NH-CO-C1.4 -Alkylen- oder R*° und 
R2i zusanunen bedeuten eine - (CH 2 ) 3-6 -Gruppe, 

R 4 : H-, Ci.i2-Alkyl- oder Aryl -C^ .4 -Alkylen- , 

R 5 : H- Oder C1.4 -Alkyl-, 

R 6 : C 3 _ 8 -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe rait bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
k6nnen und eine oder mehxere Methylengruppe (n) durch -O-, 
ersetzt sein kann (konnen) , Adamantyl-, Norbornyl - , 

1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl-, 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl-, welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl - 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl -c (CH 3 ) 2 - , 
Cx-4-Alkyl-CssC-. R2 2 0-C(R= 3 R24) worin R22 H - oder 
Ci-4-Alkyl- bedeutet und R 2J und R24 f ur h-, C^-Alkyl-, 
HO-Ci - 3 -Alkylen- oder Phenyl- stehen. 

Phenyl, welches durch bis 2u 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Cx-4-Alkyl-, CF 3 -, Ci. 4 -Alkoxy- , f- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R 25 R 26 CH- , worin R25 fur Ci-s-Alkyl- steht, und R26 H - oder 
Ci-6-Alkyl- bedeutet, 

R7 : h-, Ci-ja-Alkyl-, Ci-20-Alkyl-CO-, RlsOOC-d-4 -Alkylen- , 
R 19 OOC-Cx- 4 -Alkylen -CO - , R2°R2i N -co-, H0 3 S -Ci -4 -Alkylen- , 
oder den Acylrest einer naturlichen oder unnaturlichen 
Gallensaure, 

R 8 : C 3 - 8 -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
k6nnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -0-, 
ersetzt sein kann (k6nnen) , Adamantyl-, Norbornyl-, 

1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 2-Tetralinyl- , 1-lndanyl-. 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl-, welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl - 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl-, Phenyl -c (CH 3 ) 2 * . 
Ci. 4 -Alkyl-C=C-, R22 0 -c<R"R 2 <) -. worin R22 H - oder 



26 g PCT/EP96/00582 

Ci-4-Alkyl- bedeutet und R« una R 24 f ur H . t Ci-4-Alkyl- , 
HO-Ci-3 -AlJcylen- Oder Phenyl- stehen, 



Phenyl, welches durch bis zu 3 gleiche Oder verschiedene 
5 Reste der Gruppe d-4-Alkyl-, CF 3 -, d. 4 -Alkoxy- , f- oder 

CI- substituiert sein kann, 

R 25 R26CH-, worin R*s rur Ci-6-Alkyl- steht, und H- oder 
Ci.fi -Alkyl- bedeutet, 

10 

R 9 : H-, Ci. 4 -Alkyl-, Phenyl- oder d-s-Cycloalkyl - (R9 kann 
entsprechend der Pormel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2 -Position sein), 

15 Die Strukturen Ha bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 

ration vor. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




oder 



Illg 
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5 Y : eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resul tierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy- Oder C1-4 -Alkoxygruppe 
tragen Jcann, 

10 

-CH=CH-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0- Oder eine Propylengruppe, worin 
die daraus resul tierenden Cyclen in der 3- und/oder 4 -Po- 
sition am Kohlenstoff eine C1-4 -Alkylgruppe tragen konnen 
oder worin eine -CH2-Gruppe durch -O- ersetzt sein kann, 

15 

R 11 : H- oder C 3 -s -Cycloalkyl - , 

R 12 : H-, Ci-e-Alkyl- Oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - , 

20 R 13 , R 14 und R 15 , die gleich oder verschieden sind: 

H-, R30-O- Oder R3°OOC-, wobei R 3 ° h-, Ci. 6 -Alkyl- und 
C3-6 -Cycloalkyl - bedeutet, und R 13 und R 14 zusammen die 
Ketten -CH2-CH2-CH2-CH2- , -CH 2 -CH 2 -CH2- , -0-CH 2 -0- oder 
-CH=CH-CH=CH- bilden konnen, wobei R", R* 4 und R 1S nicht 

25 gleich2eitig Wasserstoff bedeuten. 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfigura- 
tion vor. 

30 Besonders bevorzugt sind unter den Verbindungen la diejenigen, in 
denen die Substi tuenten R und A und B die folgenden Bedeutungen 
haben: 



R2 : H-. 

35 




Ha lib He 

45 

worin die Substi tuenten folgende Bedeutungen haben: 
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m: 0 oder 1, 
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. n: 2 Oder 3, 

R 3 : H-, Ci-g-ADcyl-, Benzyl-, R^OOC-Ci^ -Alkylen- (Ri» bedeu- 
tet H-, Ci-4-Alkyl-. Benzyl-), HO3S-C1-3 -Alkylen- , oder 
R20R2i N -co- (R2° und R2i sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci- 6 -Alkyl-, oder Benzyl- oder R 20 und R 21 
zusammen bedeuten eine - (CH2)4-s-Gruppe) , 

R<: H-, 

R s : H- Oder CH 3 - , 

R«: Cs-a-Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substi tuiert sein 
kdnnen und worin eine Methylengruppe durch -0- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 
substicuiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert . -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethyl - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1-Decalinyl - , 1-Tetralinyl - , 2-Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si-. 

R 7 : H-, Ci. 6 -Alkyl-CO- oder R 13 COC-d. 4 -Alkylen- , 

R 8 : Cs-a-Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substi tuiert sein 
kfinnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-. C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl-, Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl- , neo-Pentyl-, tert. - 
Butoxymethyl - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1-Decalinyl-. 1-Tetralinyl-, 2-Tetralinyl- oder 
(CH 3 ) 3 Si- , 

R 9 : H-, Cj-4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R 9 kann 
entsprechend der Pormel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufier der 1- und 2-Position sein) . 

Die Strukturen lla bis He liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 
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B: 



X 1 



10 Y : eine Methylengruppe. eine Ethylengruppe, -CH=CH-, 
-CH 2 -S-, -CH2-0- Oder eine Propylengruppe , 

R 13 : H-, HO-, CH 3 0-, EtO- , (CH 3 ) 2 CH-0-, C1-, Br- Oder I - , 

15 R 14 : H-. HO-, CH3O- Oder C1-, 

R 15 : H-, HO-. CH3O- Oder C1-, 

wobei R 13 , R 14 und R 15 nicht gleichzeitig H- bedeuten. 

20 Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 



Ib: R 16 
25 N / NH 



A B NH CH - 



iX 



R2 \ ^ 

R 17 

30 

Hierin haben die Substi tuenten R, die Fragmente A und B und X 
folgende Bedeutungen: 

R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -Ci -4 -Alkylen- , R 18 0-CH 2 -, 
35 R18-CO-, Rl B -0-CH 2 -CO-, R 1B 0-CO-CO-, Rl°-NH-CO-CO- , worin R 18 

far H- und Ci-4-Alkyl- steht, CF3-CO- und C 2 F 5 -CO- , 

""' Tm, . 

<CH 2 ) m (CH 2 ) m Qder N r5 || 



R« R 8 

Ila nb 



Oder 1 „ 
R 3 



WO 9605426 ^ PCT/EP96/00582 

worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 
m: 0 Oder 1, 
5 n: 2 Oder 3, 

R 3 : H-. d-12-Alkyl-, Aryl "d-4 -Alkylen - . R"OOC-d.« -Alkylen - 
<R 19 bedeutet vorzugsweise H-, d-4'Alkyl-, Benzyl-), 
H0 3 S-d-3 -Alkylen-, d-7-Alkyl-00C- , Benzyl -00C-, oder 
10 R20R2i N -co- (R" un d R2l sind gleich oder verschieden und 

bedeuten H-, d-s-Alkyl-. Aryl-, Aryl -d-4 -Alkylen- , 
R"OOC-d-«-Alkylen-, R"-NH-CO-d-4-Alkylen- oder R20 und 
R 21 zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 3 . 6 -Gruppe) , 

15 R4 : d-12-Alkyl- oder Aryl -d-4 -Alkylen- , 

R 5 : H- oder d-4-Alkyl-, 

R«: d-e-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
20 2U 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 

k&nnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -o- 
ersetzt sein kann (konnen) , Adamantyl-, Norbornyl - 

1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - , 1-indanyl- 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
25 aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl - 

methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Di cyclohexy line thy 1 - , Phenyl -c (CH 3 ) 2 - 

d-4 "Alky 1-C==C-, R220-C(R23 R 24,. < WQrin r22 h . oder 

Cj-4-Alkyl- bedeutet und R23 und R 24 fur H . ^ Cl . 4 -Alkyl- 
30 HO-d-3 -Alkylen- oder Phenyl- stehen, 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe d. 4 -Alkyl-. C F 3 - , ' d-4 -Alkoxy- , f- oder 
CI- substituiert sein kann, 

35 

R25R26CH-. worin R 2 * fur d-s-Alkyl- steht, und R2« H - oder 
Ci. 6 -Alkyl- bedeutet, 

R?! H ,: Cl - 12 ' Alk y 1 "' Ci. a o-Alkyl-co- # R"0OC-d-4 -Alkylen-, 
40 R»OOC-d. 4 -Alkylen-CO-, R20r21n.cc., H0 3 S -d -4 -Alkylen - 

oder den Acylrest einer naturlichen oder unnaturlichen 
Gallensaure, 

R9: C 3 - 8 -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -o- 
ersetzt sein kann (konnen), Adamantyl-, Norbornyl- 
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14 



10 

15 
20 

B: 

25 
30 
35 
40 



1- Decalinyl-, 1-Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - . l-indanyl-, 

2- Indanyl-» Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl- 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - . Phenyl -c (CH 3 ) 2 - . 
Ci-4-Alkyl-CssC- , R22o-C(R23R24) - , worin R22 H - oder 
Cj-4-Alkyl- bedeutet und R 2 3 und R 24 fur H-, Ci- 4 - Alkyl - , 
HO-Cio -Alkylen- oder Phenyl- stehen, 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, C1.4 -Alkoxy- , F- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R 2S R 26 CH- , worin R 25 fur Cj-^-Alkyl- stent, und R 26 H- oder 
Ci-6-Alkyl- bedeutet, 

R 9 : Ci-4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R 9 kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2-Position sein) , 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 
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15 



5 



(H 2 C) q ^, 





Oder 



Hie 



Illf 



10 




(CH 2 ) r 



15 



Illg 



1 Oder 2 



20 



r : 



3 Oder 4 



Y eine Methylengruppe, 

eine Ethylengmppe, worin der daraus resultierende Cyclus 
> in der 4-Position eine Hydroxy- oder Ci- 4 -Alkoxygruppe 

tragen kann, 

-CH=CH-, -CH 2 -S-, -CH2-0- oder eine Propylengruppe, worin 
die daraus resul tierenden Cyclen in der 3- und/oder 4-Po- 
» sition am Kohlenstoff eine -Alkylgruppe tragen kdnnen 

oder worin eine -CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt sein kann, 

R 11 : H- oder C 3 . 6 - Cycloalkyl - , 

R 12 : H - , Ci-s-Alkyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - , 

R 16 : H-, F-, C1-, Ci-4-Alkyl-, R3100C-, worin R 31 H- oder 
Cx-4-Alkyl- bedeutet, R 3 *-0-, 

R 17 : H-, F-, C1-, ^.4-Alkyl-, R3100C- oder R^-O- , wobei R31 h- 
oder Ci-4-Alkyl bedeutet, 

X: «CH- Oder =N- . 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L -Konf igura - 
tion vor. 
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Besonders bevorzugt sind unter den Verbindungen lb diejenigen in 
denen die Substituencen R, die Fragmente A und B und x die fol- 
gencen Bedeutungen haben: 

R2 : H-, 

A: R< 

1 r5 ii rS ? r *(CH,) 

^ . 

(CH 2 ) n t (CH 2 > m Qder N IJ 

R« R» R3 

IIa Hb He 

worin die Substi tuenten folgende Bedeutungen haben: 

m: 0 Oder 1, 

n: 2 Oder 3, 

R 3 : H-, C a . 6 -Alkyl-, Benzyl-, R"00C- Cl . 6 -Alkylen- (r« bedeu- 
tet H-, Cx-4-AlXyl- f Benzyl-), HDjS-Cio-Alkylan-. Oder 
R20R"N-CO- <r« ^ R « sind gleich Qder verschieden und 
bedeuten H-, Ci- 6 -Alkyl- oder Benzyl- oder R20 und r2 i 
zusaramen bedeuten eine * <CH 2 ) 4 . S -Gruppe, 

R 4 : H - , 

R 5 : H- oder CH 3 - , 

R 6 : C 5 . 8 -Cycloalkyl-, wobei die aliphat^schen Ringe mit bis 
zu 4 d-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -o- ersetst 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche"ode- 
verschiedene Reste der Gruppe F-, CI - , CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert - 
Butoxymethyl-, Phenoxymethyl - , Adamantyl - . Norbonyl - 
1-Decalinyl-. 1 -Tetralinyl - . 2-Tetralinyl - oder 
<CH 3 ) 3 si-, 



R 7 : H-, Ci. 6 -Alkyl-CO- oder R"OOC-Ci- 4 -Alkyli 
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R8 : Cs-a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Cj-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
kdnnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche Oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, CI - , CH 3 - Oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl • 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethyl- , Phenoxymethyl-, Adamantyl-, Norbonyl - , 
1-Decalinyl- , 1-Tetralinyl- , 2-Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si-, 

R 9 : H-, Ci. 4 -Alkyl-, Phenyl- Oder C s .«-Cycloalkyl - (R 9 Jcann 
entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2 -Position sein) . 

Die Strukturen Ha bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 



25 



Ilia 



Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe 

-CH=CH-, -CH2-S-, -CH 2 -0- oder eine Propyl engruppe, 

> R": H-, 

R17 H-. 

X: =CH- oder =N- . 
Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 



40 



45 



5 
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10 Hierin haben die Subs tituen ten R und die Fragmente A und B fol- 
gende Bedeutungen: 

R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl- und Phenyl -C^* -ADcylen - , R 1b O-CH 2 -, 
R18-C0-, R"-0-CH 2 -CC-, R«0-C0-C0-, R" -NH-CO-CO- , worin R" 
15 fur H- und Ci- 4 -Alkyl stent, CF 3 -CO- oder C 2 F 5 -CO-, 



^ 

(CH7)m <CH 2 ) m » »5 II 



^ 9 (CH 2 ) n 

O 

(CH 2 ) m <CH 2 ) m d J R 5 _ 

I ' 'a * 3 

R6 R8 

Ha nb lie 



n: 2 Oder 3, 

30 

R 3 : H-, Ci-ia-Alkyl-, Aryl-Ci.4-Alkylen- , R 19 OOC-Ci- 6 -Alkylen- 
(R 19 bedeutet vorzugsweise H-, C1.4 -Alkyl - , Benzyl-), 
H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen- , C1.7 -Alkyl -OOC- ,' Benzyl -OOC - , oder 
r20r21n-CO- (R 20 und R2l sind gleich oder verschieden und 
35 bedeuten H-. Ci.«-Alkyl- , Aryl-, Aryl -C1-4 -Allcylen- , 

Risooc-Ci-4-Alkylen-, R 19 -NH-CO-Ci-4 -Alkylen- oder R 20 und 
R21 zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 3 . 6 -Gruppe) , 

R 4 : H-, Ci-i 2 -Alkyl- Oder Aryl -Ci- 4 -Allcylen- , 

40 

R 5 : H- Oder C1-4 -Alkyl-, 

R6; C 3 _ 8 -Cycloalkyl- ( wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
45 konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -O- 

ersetzt sein kann (konnen), Adamantyl - , Norbornyl - , 
1-Decalinyl-, 1 -Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl-. 



10 



WO 96/25426 
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2-Xndanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann. Diphenvl 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein Jcann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl -c(CH ) 
Cx-4-Alkyl-CsC-, R»o-C(R23 R 24). f worin r22 h . Qder 3 ' 2 ' 
Ci-4-AlJcyl- bedeutet und R23 }UXd R2 4 fQr H . Ci A1 ^. 
HO-Ci-a-Alkylen- oder Phenyl- stehen, ' ' 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe d- 4 -Alkyl-, CP 3 -, Cl . 4 -Alkoxy- , P - oder 
CI- substituiert sein kann, 

r2S R «ch-, worin R« fur Cl _ 6 -Alkyl- steht, und R2S h . oder 
d. 6 -Alkyl- bedeutet. 

15 

R ? : H-, d. 12 -Alkyl-, Ci.ao-Alkyl-CO-, RM00C-d. 4 -Alkylen- 

RW00C-d.4-Alkylen.C0.. R« R 2 lN . C0 . f H0 3 S -C a -4 -Alkylen -C0- 
oder den Acylrest einer naturlichen oder unnaturlichen ' 
Gallensaure, 

20 

R*: d-8-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 d-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
kfinnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -o- 
" S " oder N -Ci-4-Alkyl ersetzt sein kann (k6nnen) 
25 Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl- , 1 -Tetralinyl - 

2-Tetralinyi-, 1-Indanyl-. 2-lndanyl-, Dibenzosuberyl - 
welches an einem oder beiden aromatischen Ringen mono-' 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl , welches an einem 
Oder beiden Ringen monosubstituiert sein kann, Dicyclohe- 
30 xylmethyl-. Phenyl -C <CH 3 ) 2 - , Cl . 4 -Alkyl-C-C- 

*"°' C 1 R ITJ'' W ° rin *" H " ° der c i-4"Alkyl. bedeutet und 
R» und R*< fur H-, d-«-Alkyl-, H0-C a -3 -Alkylen - oder 
Phenyl- stehen, 



35 



Phenyl-, welches durch bis 2U 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe d_ 4 -Alk y i-, C F, - , C x . 4 -Alkoxy- , F- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R25R26CH-, worin R25 £flr Cl . 6 - A lkyl- steht, und r*« H oder 
Ci. 6 -Alkyl- bedeutet, Mer 

R*: H-, d-4-Alkyl-, Phenyl- oder c 5 . 6 -Cycloalkyl - (r» kann 
entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring - 
positionen aufler der 1- und 2-Position sein), 

Die strukturen Ha bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 
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0 



R" 

I o 



Z (CH 2 ) r 



< N— (CH 2 ) q 



(H 2 C) q ^ N 3 — O- J ^ (CH2) «i Oder 



Y eine Methylengruppe, 

eine Ethylengmppe, worin der daraus resul tierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy- oder d., -Alkoxygruppe 
tragen kann, 

-CH-CH-. -CH 2 -S-. -CH 2 -0-, oder eine Propyl engruppe . wo- 
ran die daraus resultierenden Cyclen in der 3- und/oder 
4 -Position am Kohlenstoff eine -Alkylgruppe tragen 



WO 96/25426 ^ PCT/EP96/00S82 

Jc6nnen oder worin eine -CH 2 -Gruppe durch -o- ersetzt sein 
kann, 

R 11 : H- Oder C 3 - 6 -Cycloalkyl - , 

5 

R 12 : H-, Ci- 6 -Alkyl- uad C 5 - € -Cycloalkyl - , 

R": H-, F-, Cl-, Ci-4-Alkyl-, R"-OOC-, worin R 31 H- Oder 
Ci-4-Alkyl- bedeutet, R31-0-, 

10 

R": H-, F-, C1-, C^-Alkyl-, R31-OOC-, R31-0- , wobei R31 h- 
oder Ci-4-Alkyl- bedeutet. 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfigura- 
15 tion vor . 

Besonders bevorzugt sind unter den Verbindungen Ic diejenigen, in 
denen die Subs tituen ten R und die Fragmente A und B folgende Be- 
deutungen haben: 

20 

R 2 : H-, 



25 



A: R< 

I R 5 f R s I? *> (( 



^ ^ ^ . 

fCH 2 ) m (CH 2 ) m Qder N ^|| 



Ila 



m: 0 oder 1, 
35 n: 2 oder 3, 



40 



R 3 : H-, Ci. 6 -Alkyl-, Benzyl-, R 19 0OC-Ci- 6 -Alkylen- (R" bedeu- 
tet H-, d.4-Alkyl- ( Benzyl-), H0 3 S-C lo -Alkylen • , oder 
R2°R2i N -CO- (R" und R2i sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci- 6 -Alkyl- oder Benzyl- oder R2o und R 2i 2U . 
sammen bedeuten eine - (CH 2 ) 4 . S -Gruppe) , 



R 4 : H - , 

R s : H- oder CH 3 - , 



WO 9*25426 22 PCT/EP96/00582 

R 6 : Cs-e-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 o-Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -o- ersetzt " 
sein kann, Phenyl-, welches durch l bis 3 gleiche oder 
5 verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 

substituiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethyl-, Phenoxyme thyl - , Adamantyl-, Norbonyl-* 
1-Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - oder 
10 <CH 3 ) 3 Si-, 

R 7 : H-, d-s-Alkyl-, oder R^OOC-Cn -Alkylen- , 

R 8 : C 5 . 8 -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
15 2U 4 CwAlkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 

kdnnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann. Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, CI - , CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl-, Dicyclohexyl - 
20 methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert . - 

Butoxymethyl- , Phenoxyme thy 1 - , Adamantyl-, Norbonyl-,' 
1-Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - oder 
<CH 3 ) 3 si-, 

25 r9 : h-, d-4-Alkyl-. Phenyl- oder C 5 - 6 -Cycloalkyl - (R9 kann 

entsprechend der Forme 1 lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2 -Position sein) . 

Die Strukturen Ha bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
30 ration vor. 



35 



Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe , 

-CH=CK-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0- oder eine Propyl engruppe. 



R 16 : H-, 
45 R17 h-. 



Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L -Konf iguration 
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Hierin haben die Substituenten R. A, B und X folgende Bedeutun- 
gen: 

10 

R 2 : H-. d -4 -Alkyl-, Phenyl- und Phenyl -Ci- 4 - Alky len - , 

R 18 0-CH 2 -, R 1B -C0-, R 1B -0-CH 2 -C0-, R"0-C0-C0-, Rl8- NH . 
CO-CO-, worin R« fur H- und Ci-4 -Alkyl- stent, CF 3 -CO- 
und C2FS-CO-, 

15 

A: R< 

I rS ii r5 m r9 (ch,) 

tS^e R -°f^ ^>°* ■ 

20 <CH 2 ) m f (CH 2 ) m oder N l R Jf^ 

' ' » R 3 

R6 R a 

IIa lib He 

25 

ni: 0 Oder 1, 
n: 2 Oder 3, 

30 R* : H- f d- 12 -Alkyl-, Aryl-d-4 -Alky len- , R 19 OOC-d. 6 -Alkylen - 

<R« bedeutet vorzugsweise H-, Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), 
H0 3 S-d -3 -Alkylen-, d-7 -Alkyl -OOC- , Benzyl-OOC-, oder 
R20R21N-CO- (R20 und R" sind gieich' oder verschieden und 
bedeuten H-, d- 6 -Alkyl-, Aryl-, Aryl -Ci- 4 -Alkylen- , 

35 RWOOC-d-4 -Alkylen-, R"-NH-CO-d. 4 -Alkylen- oder R20 und 

R 21 zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 3 . 6 -Gruppe) , 

R 4 : H-, Ci. 12 -Alkyi- oder Aryl -Ci . 4 -Alkylen - , 

40 R s : K - oder d -4 -Alkyl-, 

R s : C 3 -8-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 d- 4 -Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
kfinnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -O- 
45 ersetzt sein kann (k6nnen) . Adamantyl-, Norbornyl - . 

1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl- , 2 -Tecralinyl - , 1-lndanyl-. 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
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aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl- 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl -C (CH 3 ) 2 - , 
Ci-4-Allcyl-CsC-. R22 0 -C(R23R24) . ( worin R22 h - oder 
Ci-4-Alkyl- bedeutet und R* 3 und R 24 fur H- ( Cx^-Alkyl-, 
HO-Ci-3-ADcylen- oder Phenyl- stehen, 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, Ci- 4 -Alkoxy- , f- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R25R26CH-, worin R*s f ur d-s-Alkyl- steht, und r2« h- oder 
Ci-6-Alkyl- bedeutet, 



R 7 : H-, d-12-Alkyl-, Ci-20-Alkyl-CO-, R^OOC-d^ -Alkylen- , 

Ri900C-Ci- 4 -Alkylen-CO-, r20r2i N - CO . # H0 3 S-C!. 4 -Alkylen-CO- , 
Oder den Acylrest einer naturlichen oder unnatur lichen 
Gallensaure, 



R 8 : Ca-s-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -0- 
ersetzt sein kann (k6nnen) , Adamantyl - , Norbornyl - , 

1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - . 1-lndanyl-, 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diph-enyl- 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl-, Phenyl -c (CH 3 ) 2 - , 
Cx-4-Alkyl-CaC- , R22 0 -C (R23r24) . ( worin R 22 H . oder 
Ci-4-Alkyl- bedeutet und R23 U nd R24 f ur s . t Ci. 4 -Alkyl-, 
HO-Cio -Alkylen- oder Phenyl- stehen, 



R 9 : H-, Cx-4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (r? kann 
entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positicnen auSer der 1- und 2 -Position sein) . 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfic 
ration vor. 



40 



45 
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25 



0^ 
Ilia 





Hie 



Rl1 o 



L <CH 3 ) 

Illg 



4# 

< \— <CH 2 ) q 



0 , 0 



Illf 
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0^ 

Hid 

P 

(H 2 C) q ^ N ^ — O- ' ^(CHa), Qder 



r: 3 Oder 4 

Y eine Methylengruppe, 

fn°H Et * y ** n f""»«- worln aaraus resultierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy- oder C^-Aixoxy^ruppe 
tragen kann, ^ 

-CH-CH-, -CH 3 -S-. .CB.-0- Oder eine Propyle^ruppe. worin 
die daraus resultlerenden Cyclen in der 3- und/oder 4 Po - 
Sition an, Kohlenswff eine C^-Alxyi^ppe tr a,en ILZ 
Oder worin eine -c^-oruppe duroh -o- erse«t sein xa™ 
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R 11 : H- oder C 3 . 6 -CycloalJcyl - , 

. R 12 : H-, d-6'Alkyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - , 

5 R": H-, ci-, Cw-Alkyl-, RJi-ooc-. worin R 3i H - oder 

Ci-4-Alkyl- bedeuten, oder R 3 i-0-, 

R": H-, ci-, d-4-Alkyl-. R3i- 00 C- oder r31. 0 -. wobei R 16 

und Ri7 nicht gleichzeitig H- und nicht gleichzeitig F- 
10 bedeuten und rsi H- oder d-4-Alkyl- bedeutet. 

X: =CH- oder =N- . 
IS tion S vor kCUren ^ b6V ° r2U9t in der L-Kon£igura- 

Besonders bevorzugt sind unter den Verbindungen Id diejenigen <n 
denen die Subs tituen ten R, A, B und x folgende Bedeutungen haber.: 



R 2 : H- 



R< 

I R 5 ? R5 



^ 

<CH 2 , m <CH 2 ) m . N ' 5 X 



R 8 



l 3 R5 'i 
R3 



35 



m: 0 Oder 1, 
n: 2 oder 3, 



R J : H-, d-6-Alkyl-. Benzyl-, R«OOC-d-6-Alkylen- ( R w bedeu- 
tet h-, d-4-Alkyl, Benzyl-), H0 3 S-d- 3 -Alkylen- , oder 
R'° R2 i N -CO- <R 2 ° und R ai sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-. d-«-Alkyl- oder Benzyl- oder R20 und R2I 2U . 
40 sammen bedeuten eine - (CH 2 ) 4 . 5 -Gruppe) , 



R 4 : H-, 



R 5 : H- oder CH 3 - 

45 
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R 6 : C 5 -8-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
kdnnen und worin eine Methylengruppe durch -0- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche Oder 
5 verschiedene Reste der Gruppe F- , CI - , CH 3 - oder CH 3 0- 

substituiert sein kann, Dipheny line thy 1 - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethyl-, Phenoxymethyl - , Adamantyl-, Norbonyl - * 
1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl - , 2-Tetralinyl - oder 
10 (CH 3 ) 3 Si-, 

R 7 : H-, Ci. 6 -Alkyl-CO- oder R^OOC-d-4 -Alkylen- , 

R 8 : Cs-s-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
15 zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 

konnen und worin eine Methylengruppe durch -0- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Dipheny lmethyl - , Dicyclohexyl - 
20 methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 

Bucoxymethyl- , Phenoxymethyl-, Adamantyl-, Norbonyl-, 
1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl-, 2-Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si-, 

25 rs : h-, C^-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R9 kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen auBer der 1- und 2 -Position sein) . 

Die Strukturen Ha bis He liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
30 ration vor. 



-H 



Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe 
40 -CH=CH-, -CH 2 -S-. -CH 2 -0- oder eine Propylengruppe, 

R": H-, C1-, Ci-4-Alkyl- oder CH 3 0-, 

R 17 : H-, ci- f Ci-4-Alkyl- oder CH 3 0-, wobei R 16 und Ri? nicht 
45 gleichzeitig H- bedeuten, 



X: =CH- oder =N- 
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Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 



5 ie: 



i B NH CH U 

I v.. 



NH 2 



Hierin haben die Subs tituen ten R, die Pragmente A und B und X 
15 folgende Bedeutungen: 



R 2 : H-, Ci-^-AlJcyl-, Phenyl-, Phenyl -Ci_ 4 -Alkyl en-, 

R"0-CH 2 -, R18-CO-, Rl8-0-CH 2 -CO-, R«0-CO-C0-, R18-NH-CO-CO- . 
worin R 18 far H Oder Ci- 4 -Alkyl-, steht, CF 3 -CO- oder C 2 F 5 -CO- 



25 



A: R« 

R 5 )! R5 



Jty ^ ^ . 

(CH 2 ) m (CH 2 ) m Oder N ' |P" 

I I ' R 3 ° 

R« R8 K 

IIa lib He 

worin die Substi tuenten folgende Bedeucung haben: 

m: 0 oder 1, 

n: 2, oder 3, 

R 3 : H-, Ci-xa-Alkyl-. Aryl-C^-Alkylen-, R^OOC-d-g-Alkylen- 
{Ri9 = H-, Ci- 4 -Alkyl-, Benzyl-). H0 3 S-C 1 _ 3 -Alkylen-, 
Ci-7-Alkyl-OOC- oder Benzyl-OOC-, 

R 20 R 2i N . CO - ( R 20 R 2i sind gleich oder verschieden und 

bedeuten H-, C^-Alkyl-, Aryl-, Aryl-Ci_ 4 -Alkylen-. 
R 19 OOC-Ci_ 4 -Alkylen- und R 19 -NH-CO-C 1 _ 4 -Alkylen- , oder R 2 ° 
und R 21 zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 3 . 6 -Gruppe) , 



Ci-12-Alkyl- oder Aryl-C 1 . 4 -Alkylen- 



_. m m 

29 

R 5 H- Oder Ci-4-Alkyl-, 

R«: Cs-a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind und/ 
5 Oder eine Oder mehrere CH2 -Gruppe (n) durch -o- ersetzt 

ist (sind) , 

Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche Oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, Ci- 4 -Alkoxy- , F- 
oder CI- substituiert ist, 
10 Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl- , 1 -Tetralinyl - , 

2-Tetralinyl-, 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Diphenylmethyl-, 
Dicyclohexylmethyl-, Dibenzosuberyl - , Phenyl -C (CH 3 ) 2 - , 
Cx^-Alkyl-CsC- , Me 3 Si, Oder 



15 R 22 C--C (R 23 R 2 <) - , worin R 22 H- oder Ci- 4 -Alkyl- bedeutet und 

R 23 und R 24 fur H-, Ci-4-Alkyl- oder Phenyl- stehen, 

R 7 : H-, C 1 - 12 -A13cyl- . Cj-20-Alkyl-CO- , R^OCOC^-Alkylen- , 

Rl»OOC-Ci_ 4 -Al)cylen-CO-, R 20 R 2 iN-CO-, HO3S -Ci .4 - Alkylen - CO - , 
20 oder den Acylrest einer naturlichen oder unnatur lichen 

Gallensaure, 



R 8 : Cs-a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind und/ 
25 oder eine oder mehrere CH 2 -Gruppe (n) durch -O- ersetzt 

ist (sind), 

Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, Ci -4 -Alkoxy - , F- 
oder CI - substituiert ist, 
30 Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 

2-Tetralinyl-, 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Diphenylmethyl-, 
Dicyclohexylmethyl-, Dibenzosuberyl - , Pheny 1 - C ( CH 3 ) 2 - , 
Ci-4-Alkyl-C=C- , Me 3 Si oder R 22 0-C (R 23 R 24 ) - , 



35 R 9 : Ci-4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 .<r Cycloalkyl (R 5 kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen au6er der 1-und 2-Position sein) . 



Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konf igu 
40 ration vor. 
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Oder 



Hie nif 



^ (CH 3 ) r 

Illg 

q: 1 Oder 2 
r: 3 Oder 4 
Y eine Methylengruppe, 



eine Ethylengruppe, worin der daraus resultierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy- oder Cx-4-Alkoxygruppe 
tragen Jcann, 



-~ ^ PCT/EP96W0582 

• jfT"' ' CH2 " S "' * CH2 ' 0 ' oder eine Propylengmppe, worin 
die daraus resultierenden Cyclen in der 3- und/oder 4- Po - 
sition am Kohlenstoff eine d-4-Alkylgruppe tragen konnen 
^ Oder worxn eine -CH 2 -Gruppe durch -0- ersetzt sein kann, 

R": H- oder C 3 . 6 -Cycloalkyl-, 

R": H-, d-e-Alkyl- oder C 5 -6-Cycloalkyl-. 

10 X: =CH- oder «N- . 

Die Strukturen Ilia bis Illf li ege n bevorzugt in der L-Konfi- 
aura t ion vor. W1 

15 Besonders bevorzugt sind die unter a) aufgefuhrten 

Verbindungen le, in denen die Substituenten R, die Fragmente A 
und B und X folgende Bedeutungen haben: 

R 2 : H- , 

20 

A: R 4 

25 <CH 2 ) m <CH 2 ) m oder N / 'n|^ 

I I I R5 o 



R 6 R8 



Ha 



R 3 



30 



40 



He 

worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
m: 0 oder 1, 
n: 2, oder 3, 

R 3 : H-. C^-Alkyl-, Benzyl-, R»00C-C 1 .,-Alkyl«i- (R« = H - 
Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), HOaS-Cj-a-Alkylen- , 
R«R 2 l N -C0- ( R 2. ^ R21 sind gle . ch Qder versch . eden 
bedeuten H-, C^-Alkyl-, oder Benzyl-, oder r>o und r21 
zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 4 . 5 -Gruppe) , 

R 4 : H-, 

R 5 H- oder CH 3 -, 





WO 96/25426 



PCI7EF9O00S82 



32 



10 



15 



20 



R«: C 5 -e-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 d-4-AlJcyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind 
und/oder eine CH 2 -Gruppe durch -0- ersetzt ist, 
Phenyl, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe CH 3 -, CF 3 -, CH 3 o- , f- oder CI- sub- 
stituiert ist, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl - , 1-Tetralinyl- , 
2 -Tetralinyl- , Diphenylmethyl- , Dicyclohexylmethyl - 
Me 3 Si- oder tert . -Butoxymethyl - , 

R 7 : Ci- 6 -Alkyl-CO- oder r19ooc-C 1 _ 4 - Alky 1 en- , 

R 8 : C s _ 8 -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind 
und/oder eine CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt ist, 
Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe CH 3 -. CF 3 -, CH 3 0- , F- oder CI- sub- 
stituiert ist, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl-, 
2 -Tetralinyl - , Diphenylmethyl-, Dicyclohexylmethyl-, 
Me 3 Si- oder tert. -Butoxymethyl- , 

R 9 : Ci-4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 -€ -Cycloalkyl - (rs kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen auBer der 1-und 2-Position sein) . 

Die Strukturen Ha bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 



Y: eine Methylengruppe, eine Ethyl engruppe, 

-CH=CH-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0- oder eine Propyl engruppe, 

X: =CH- oder =N-. 

Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor 



30 b 



35 




Ilia 
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oder 
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in der Verbindung Ie haben die Substituenten R, die Fragmente A 
und B und X folgende Bedeutungen: 



b) 



R 2 : H-, d. 4 -Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -d-4 -Alkyl en - , Ri8 0 -CH 2 - 

R l8. co . f RI8.0-CH2-CO-, R«o-CO-CO, R"-NH-CO-CO-, worin R 18 
fur H- und d- 4 -Alkyl steht, CF3-CO- und C 2 F 5 -CO-, 

A: R< 

I R 5 ? R 5 ? R 9 (CH,) 

r>v . 

(CH 2)m f (CH 2 ) m oder N I J 



R« R8 
IIa lib 



He 

worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 
m: 0 oder 1, 
n: 2 oder 3, 

R 3 : H-. d-12'Alkyl-, Aryl-d-4-Alkylen-, R"00C-d-6 -Alkylen- 
<R" bedeutet vorzugsweise H-, d-4*Alkyl-, Benzyl-), 
H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen-, d-7-Alkyl-OOC- , Benzyl-ooc-, oder 
R2o R 2i N . CO - (R^o md R2 i sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, d-e-Alkyl-, Aryl-, Aryl -d -4 -Alkylen - 
R"0OC-C 2 .«-AlKyl«n-. R«-NK-C0-d-4 -Alkylen- oder R20 und 
R2i zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 3 . 6 -Gruppe) , 



R<: 



Ci. 12 -Alkyl- oder Aryl -C1-4 -Alkylen - 



R 5 : H- oder Ci. 4 -Alkyl-, 

R 6 : C 3 . e -Cycloalkyl-, welches durch bis zu 4 d-4~Alkyl- und/ 
oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein kann und worin eine 
Methylengruppe durch -0- ersetzt sein kann, Adamantyl- 
Norbornyl-, 1 -Decalinyl - . 1-Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - ' 
1-Indanyl-, 2-lndanyl-, Dibenzosuberyl - , Phenyl -C (CH 3 ) 2 - 
C1.4 -Alkyl -C=C- oder R«o-C(R23 R 24,. f worin r22 h . Qder 
Ci-4 -Alkyl- bedeutet und R" und R2« fur H-, d-4 -Alkyl-, 
HO -Ci- 3 -Alkylen- oder Phenyl- stehen, 
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Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci- 4 -Alkyl-, cf 3 -, C1.4 -Alkoxy- , f- oder 
CI- substituiert sein kann, 

5 R25R26CH-, worin R 25 fur Cl - 6 -Alkyl-, C 5 - a -Cycloalkyl- oder 

Phenyl-, welches durch 1 bis 3 F-. C1-, C 1 . 3 -AlJcyl-, 
Ci-3-Alkyl-0-, HO- oder CF 3 - substituiert sein kann,' steht 
und R26 h- ist oder eine der fur R2S angegebenen Bedeutun- 
gen besitzt, 

10 

R?: H-, Ci-xj-Alkyl-, Ci-20-Alkyl-CO-, R 19 OOC-d. 4 -Alkylen- , 

R«OOC-Ci-4-Alkylen-CO-, R 20 R 21 N-CO- , H0 3 S-Cj.-4 "Alkylen -CO - , 
oder den Acylrest einer naturiichen oder unnaturlichen 
Gallensaure, 

15 

R B : C 3 - a -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -O-, 
ersetzt sein kann (konnen) , 

20 

R2SR26CH-, worin R25 fur Cl - 6 -Alkyl- ( C 6 . 8 -Cycloalkyl oder 
Phenyl steht, welches durch 1 bis 3 gleiche oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe 3 F-, C1-, Ci- 3 -Alkyl-, 
Ci. 3 -Alkyl-0-, Ci-e-Alkyl-, C 6 . 8 -Cycloalkyl - oder Phenyl 
25 bedeutet. welches durch 1 bis 3 gleiche oder verschiedene 

Reste der Gruppe F-, C1-, C^-Alky!-, C^-Alkyl -O- , HO- 
oder CF 3 - substituiert sein kann, R^o-CHj-. worin R22 die 
oben genannte Bedeutung besitzt, 

30 Adamantyl-, Norbornyl-. 1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 

2 -Tetralinyl- , 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Dibenzosuberyl - , 
welches an einem oder beiden aroma tischen Ringen mono- 
substituiert sein kann, 

35 R 9 : H-, d-4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R» kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufier der 1- und 2-Position sein), 

Die Strukturen Ha bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
40 ration vor. 



45 
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10 
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15 

Hie Hid 



20 



25 



30 




Oder 



Illg 



R 11 : H- Oder C 3 - 6 -Cycloalkyl - 

35 

R 12 : Cj-e-AlJcyl- Oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - 

Y: -CH=CH-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0- Oder eine Propylengruppe, worin 
die daraus result ierenden Cyclen in der 3- und/oder 4-Po- 
40 sition am Kohlenstoff eine C a . 4 -Alkylgruppe tragen kSnnen 

Oder worin eine CH 2 -Gruppe durch -0- ersetzt sein kann, 

X: =CH- oder =N- . 



45 



36 



Besonders bevorzugt sind die unter b) aufgefuhrten 
Verbihdungen Ie, in denen die Substituenten R und A und B die 
folcenden Bedeutungen haben: 



5 R2 : H-, 



R 4 

(CH 2 ) m t (CH 2 ) m oder N 

' * la R3 

R 6 R 

lib lie 

worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 

m: 0 Oder 1, 

n: 2 Oder 3, 



R^ 



R 3 : H-, Ci-6-Alkyl-, Benzyl-, R 19 OOC-Ci- 6 -Alkylen - (r" bedeu- 
tet H-, Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), HO3S-C1.3 -Alkylen- , oder 
25 r20r21 N . CO - (R20 ^ R 2i sind giei cn oder verschieden und 

bedeuten H-, Ci. 6 -Alkyl- oder Benzyl- oder R2° und R" zu- 
sammen bedeuten eine - (CHj^.s-Gruppe) , 



R 4 : H - , 

R 5 : H- Oder CH 3 - 



R 6 : C 5 -8-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 

35 kfinnen und worin eine Methylengruppe durch -0- ersetzt 

sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphehylraethyl - , Dicyclohexyl- 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl-, neo-Pentyl-, tert.- 

40 Butoxymethyl- , Phenoxymethyl- , Adamantyl-, Norbonyl - , 

1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl - , 2-Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si-, 



R 7 : H-, Ci-e-Alkyl-CO- oder R 19 OOC-Ci. 4 -Alkylen - 

45 
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R 8 : Cs-8-CycloalJcyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 d-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -0- ersetzt 
sein Jcann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche Oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl- , Dicyclohexyl - 
methyl-, isopropyl-, tert. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert - 
Butoxymethyl-, Phenoxymethyl - , Adamantyl-, Norbonyl-" 
1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl 2-Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si-, 

R 9 : H-, d^-Alkyl-, Phenyl- oder C s . fi -Cycloalkyl - (rs kann 
entsprechend der Pormel He Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2 -Position sein), 

Die strukturen Ha bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. y 

B: 



25 



Y 



Ilia 

Y: -CH=CH-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0- oder eine Propylengruppe, 
X: =CH- oder =N- . 

30 

Die Struktur ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vo: 



A - B -NH-CH— ^ 
40 R 2 F 



NH 2 



Hierin haben der Substituent R und A und B folgende Bedeutungen: 



45 



R 2 : H-, Ci-4-AlJcyl-. Phenyl-, Phenyl-Ci-4-Alkylen-, 

R 18 0-CH 2 -, R 18 -CO-, Rie-o-CO-, R 18 -0-CH 2 -CO-, R i8 0-CO-CO-, 

Ri 8 -NH-CO-CO-, wobei R 18 fur H, C^-Alkyl-, 

Phenyl -Ci-4-Alkylen- Oder Phenyl- steht, CF3-CO-, C 2 F 5 -CO-, 




Ha lib lie 

worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 



m: 0 Oder 1, 
n: 2 Oder 3, 

R 3 : H-, Ci-12-Alkyl-, Aryl-Ci-4-Alkylen-, R 19 OOC-C a _ 6 -Alkylen- 
(R 19 = H-, Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen-, 
Ca-7-Alkyl-OOC-, Benzyl -OOC-, 

R20R2i N -co- (R20 und R2i sind gleich Oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci_ 6 -Alkyl-, Aryl-, Aryl-Ci- 4 -Alkylen- , 
R«OOC-C 1 _4-Alkylen- Oder R 19 -NH-C0-Ci-4-Alkylen- oder R™ 
und R 21 zusammen bedeuten eine - (CH2) 4 -5-Gruppe) , 

R 4 : H-, Ci-i2-Alkyl- oder Aryl-Ci- 4 -Alkylen- , 

R 5 H- oder C^-Alkyl-, 

R 6 : Cs-a-Cycloalkyl-. wobei die aliphatischen Ringe ir.it bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gmppen versehen sind und/ 
oder eine oder mehrere -CH 2 -Gruppe (n) durch -O- ersetzt 
ist (sind), 

Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe d. 4 -AlJcyl- f CF 3 -, C1.4 -Alkoxy- , F-, oder 
CI- subscituiert ist, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 
2-Tetralinyl-, 1-lndanyl-, 2-Indanyl-, Diphenylmethyl - , 
Dicyclohexylmethyl- , Dibenzosuberyl - , Phenyl-C(CH 3 ) 2 - , 
Ci-4-Alkyl-C=C- , Me 3 Si- oder 
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R22o-C(R23R24) worin R 22 H . oder Cl . 4 -Alkyl- bedeutet so- 
wie R23 und R24 fur H-, C^-Alkyl- oder Phenyl- stehen, 

R 7 : H-, Ci-12-AlJcyl-, Ci- 2 o-Alkyl-CO-, R 19 0OC-Ci- 4 -Alkylen-, 

RWOOC-Ca-4-Alkylan-CO-. R 20 R21n-CO- , H0 3 S-d. 4 -Alkylen-CO- , 
sowie den Acylrest einer naturlichen oder unnatur lichen 
Gallensaure, 

R8 : C 5 - 8 -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe rait bis 
zu 4 Ci-4-AlJcyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind und/ 
oder eine oder mehrere - CH 2 - Gruppe (n ) durch -o- ersetzt 
ist (sind), 

Phenyl, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Cw-AUcyl-. CF 3 - f d- 4 -Alkoxy- , F-, oder 
CI- substituiert ist, 

Adamantyl - , Norbornyl-, 1-Decalinyl- , 1 -Tetralinyl - , 
2-Tetralinyl-, 1-lndanyl-, 2-lndanyl-, Diphenylmethyl - , 
Dicyclohexylmethyl-, Dibenzosuberyl - , Phenyl -C (CH 3 ) 2 - , 
Ci-4 -Alkyl-C=C- , Me 3 Si-, 

R 9 : Ca-4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R* kann 

entsprechend der Formel He Substituent an alien Ring- 
positionen auSer der 1-und 2-Position sein) , 

Die Strukturen I la bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 





Ilia 



II lb 




IIIC 



Hid 



5 




Hie Illf 



10 R n 




q: 1 Oder 2 

20 r: 3 Oder 4 

Y eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resultierende Cyclus 
25 in der 4-Position eine Hydroxy- Oder C^-Alkoxygruppe 

tragen kann, 

-CH=CH-, -CH2-S-, -CH2-0- Oder eine Propylengruppe, worin 
die daraus resultierenden Cyclen in der 3- und/oder 4-Po- 
30 sition am Kohlenstoff eine Ci- 4 -Alkylgruppe tragen kdnnen 

Oder worin eine -CH2-Gruppe durch -0- ersetzt sein kann, 

R 11 : H- Oder C 3 - 6 -Cycloalkyl-, 

35 R 12 : K-. Ci-e-AlkyI- Oder C 5 _ 5 -Cycloalkyl- . 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfi- 
guration vor. 

40 Besonders bevorzugt sind die unter a) aufgefuhrten Verbindungen 
If, worin die Substituenten R und die Fragmente A und B folgende 
Bedeutungen besitzen: 



R 2 : H- 

45 



+ 
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Tk 5 ? n ? 5 ? R v '(CH 2 , n 

cU). ° der t^t 

I la R3 

R« R8 



Ila lib lie 

10 worin die Subs tituen ten folgende Bedeutung haben: 



n: 2 Oder 3, 

R3 : H-, Ci-s-Alkyl-, Benzyl-, R"OOC-Ci-«-Alkylen- (R" = H-. 
Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen- , 
R 20 R 2i N _co- (R 20 und R 21 sind gleich Oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci-6-Alkyl-, Oder Benzyl-, Oder R 20 und R 21 
zusatnmen bedeuten eine - {CH2) 4 -s^Gruppe) , 

R A : H-, 

R 5 H- Oder CH3-, 

R 6 : Cs-s-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe tnit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH30-Gmppen versehen sind 
und/oder eine CH2-Gruppe durch -O- ersetzt ist, 
Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche Oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe CH3-, CF 3 -, CH3O-, F- oder CI- sub- 
stituiert ist, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl- , Diphenylmethyl - , Dicyclohexylmethyl - , 
Me3Si- oder tert. -Butoxymethyl • , 

R 7 : H-, Ci- 6 -Alkyl-CO- Oder R 19 CX)C-Ci_ 4 -Alkylen- , 

R 8 : Cs-a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind 
und/oder eine CH2 -Gruppe durch -O- ersetzt ist, 
Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe CH 3 -, CF 3 -, CH3O-, F- oder CI- sub- 
stituiert ist. 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl-, 1 -Tetralinyl- , 
2 -Tetralinyl - , Diphenylmethyl-, Dicyclohexylmethyl-, 
Me 3 Si oder tert. -Butoxymethyl- , 
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R 9 : Cj.-4-Alkyl-, Phenyl- Oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R» Jcann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1-und 2-Position sein) , 

5 Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 

B: 

10 -{-N ;y 



Ilia 

15 

Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe, 

-CH=CK-, -CH2-S-, -CH2-0- Oder eine Propyl engruppe . 

20 Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor, 

oder 

in der Verbindung haben die Substituenten R und die Fragmente A 
25 und B folgende Bedeutungen: 

b) 

r2 : Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -Ci- 4- Alky 1 en - , R 18 0-CH 2 -, 

30 R 18 -CO-, Rl 8 -0-CH 2 -CO-, R 18 0-CO-CO, R 18 -NH-CO-CO- , worin R 18 

fur H- und Ci-4-Alkyl- stent, CF 3 -C0- und C 2 F 5 -CO-, 

*•«? * S <CH 5 >» 

- ^ ^ , 



1 ' I. *' 0 



40 



Ila nb He 

worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 
45 m: 0 oder 1, 



43 

n: 2 Oder 3, 



R3 : h-, Ci-12-Alkyl-, Aryl-Ci. 4 -Alkylen- , R 19 OOC-Ci. 6 -Alkylen - 
(R 19 bedeutet vorzugsweise H-, Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), 
H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen- , Ci- 7 -Alkyl-OOC- , Benzyl-OOC-. oder 
r20r21 N -co- (R* 0 und R21 sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, Ca-e-Alkyl-, Aryl-, Aryl -C1-4 -Alkylen- , 
R"OOC-Ci- 4 -Alkylen-. R«-NH-CO-Ci- 4 -Alkylen- oder und 
r21 zusammen bedeuten eine - (CH2) 4-5 -Gruppe) , 

R 4 : H-, Ci-12-Alkyl- oder Aryl -^.4 -Alkylen- , 

R 5 : H- oder Ci- 4 -Alkyl-, 

R 6 : C 3 -a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
kSnnen und eine oder mehrere Methyl engruppe (n) durch -0-, 
ersetzt sein kann (kfinnen) , Adamantyl-, Norbornyl-, 

1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl-, 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem Oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl - 
methyl, welches an einem Oder. beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Di eye lohexyl methyl - , Phenyl -C (CH 3 ) 2 - . 
Ci- 4 -Alkyl-C=C-, R22o-C(R 2 3R24) worin R22 H - oder 
Ci-4-Alkyl- bedeutet und R 23 und R 2 < fur H-, Ci- 4 -Alkyl- f 
HO-C1.3 -Alkylen- oder Phenyl- stehen, 

Phenyl, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, ^.4 -Alkoxy- , F- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R25R26CH-, worin R j s f ur C 1 -«-Alkyl- steht, und R26 h- oder 
Ci-6-Alkyl- bedeutet, 

R 7 : H-, Ci.is-AlkyI-, Ci-20-Alkyl-CO-, R 19 COC- d .4 ^Alkylen- , 

R 19 0OC-Ci -4 -Alkylen- CO - , R20R21N-CO-, H0 3 S -Co.. 4 -Alkylen-CO- , 
oder den Acylrest einer naturlichen oder unnaturlichen 
Gallensaure, 

R 8 : C 3 . e -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
k6nnen und eine oder mehrere Methyl engruppe (n) durch -0-, 
ersetzt sein kann (k6nnen) , Adamantyl-, Norbornyl-, 

1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl- , 1 - Indanyl - , 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl-, welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl - 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
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tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl -C (CH3) 2 - , 
Ci-4-Al)cyl-C=C-, R 22 0-C(R 23 R 24 ) worin R" H- oder 
Ci-4-Alkyl- bedeutet und R 23 und R 24 fur H-, Ci. 4 -Alkyl-, 
HO-Ci-3*Allcylen- oder Phenyl- stehen, 

Phenyl, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, C^-Alkoxy , f- oder 
CI- substituiert sein Jcann, 

r25r26ch-, worin R 2S fur Ci- 6 -Alkyl- steht, und R" H- oder 
Ci-6-Alkyl- bedeutet, 

R9-. H-, Ci.4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R* kann 
entsprechend der Pormel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2 -Position sein) , 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 





Ilia 



II lb 




IIIc 



Hid 



WO 96/23426 



5 



10 
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Oder 



g: 1 Oder 2 

20 r: 3 Oder 4 

Y -CH=CH-, -CH2-S-, -CH2-O- Oder eine Propylengruppe, worin 
die daraus resultierenden Cyclen in der 3- und/oder 
4 -Position am Kohlenstoff eine Ci-4-Alkylgmppe tragen 
25 kann Oder worin eine -CHj-Grappe durch -0- ersetzt sein 

kann, 

R 11 : H- Oder C 3 -6-Cycloalkyl-, 

30 R 12 : H-, Ci- 6 -Al}cyl- Oder C 5 . 6 -Cycloalkyl- , 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfigura- 
tion vor. 

35 Besonders bevorzugt sind die unter b) aufgefuhrten 

Verbindungen If, worin die Substituenten R, die Fragmente A und B 
und X folgende Bedeutungen besitzen: 



40 



45 



46 



R 2 : . H-, 
5 A: R< 



/rw-.>_ (CH 2 )m «j . oS II 



(CH 2 ) m # { fH2>m oder ™ R 5 » 

R 3 



I 

R« R 8 



Ila 



worin die Subs cituen ten folgende Bedeutungen haben: 



n: 2 Oder 3, 

20 

R 3 : H-, Ci-s-Alkyl-, Benzyl-, R 19 OOC-Ci- 6 -Alkylen- (R" bedeu- 
tet H-, Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen- , oder 
R 20 R 21 N-CO- (R 20 und R 21 sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci-e-Alkyl- oder Benzyl- Oder R 20 und R 21 
25 zusammen bedeuten eine - (CH2)4-5-Gruppe) , 

R 4 : H-, 

R 5 : H- Oder CH 3 - , 

30 

R 6 : Cs-a-Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 

35 verschiedene Rests der Gruppe F-, C1-, CK3- oder CK3O- 

substituiert sein kann, Diphenylmethyl- , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert . -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxyntethyl - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - oder 

40 (CH 3 ) 3 Si-, 

R 7 : H-, Ci-e-Alkyl-CO- oder R 19 OOC-d. 4 -Alkylen- , 

R 8 : Cs-8-Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
45 zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 

konnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann. Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 



20 
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verschiedene Reste der Gruppe F-, CI - , CH3- oder CH3O- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl- , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl- , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethyl-, Phenoxymethyl - , Adaraantyl-, Norbonyl-, 
1-Decalinyl- , 1-Tetralinyl- , 2-Tetralinyl- oder 
(CH 3 ) 3 Si-, 

R 9 : H-, Cj-4-Alkyl-, Phenyl- Oder Cs-6-Cycloalkyl <R» kann 
entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen auBer der 1- und 2-Position sein) , 

Die Strukturen Ha bis lie liegen bevorzugt in der D-Konf igu- 
ration vor. 



i 



Ilia 



Y: -CH=CH-, -CH2-S-, -CH2-0- Oder eine Propylengruppe. 
25 Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 



30 R 4 

I /\ 

R 3 — N r H CO N, 



-p — co — N v 

R« ' r2 NH 2 

Hierin haben die Substituenten R und die Funktion von Y folgende 
Bedeutungen: 

40 

a) 



R2; 

45 



H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -Ci- 4 -Alkylen-, 

RI8O-CH2-, R 18 ~CO-, R 18 -0-CH 2 -CO-, R 18 -NH-CO-CO- , wobei R 18 fur 
H oder Ci-4-Alkyl- stent, CF 3 -C0- oder C 2 Fs-CO-, 
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R3 : R«00C-Ci-4-Al]cylen- (R»=H-, Ci- 4 -Alkyl. Benzyl-), 
H0 3 S-Ci- 3 -AlJcylen-, Oder 

r20r21n-co- (R 20 und R 21 sind gleich Oder verschieden und be- 
deuten H-, Ci- 6 -Alkyl- . Aryl- Aryl-Ci- 2 -Alkylen- , Oder R 20 R 2 * 
5 zusammen bedeuten eine - (CH 2 )4- S -Gruppe) , 

R 4 : H-, Ca-12-Alkyl- Oder Aryl -Ci. 2 -Alkylen, 

R 6 : H-, Ci.i2-Alkyl- und 

10 

Y: -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 - Oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 - 

Die Y enthaltende Aminosaure ist bevorzugt L-konf iguriert . 

15 Besonders bevorzugt sind die unter a) aufgefuhrten 

Verbindungen Ig, worin die Substituenten R und die Funktion von Y 
folgende Bedeutungen haben: 

a) 

20 

R2 : H- , 

R3 : Ri»00C-Ci.4-Alkylan- <R 19 = H-. d. 4 -Alkyl, Benzyl-), 
H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen-, Oder 
25 R 20 R 21 N-CO- (R 20 und R 21 sind gleieh Oder verschieden und be- 
deuten H-. Ci-6-Alkyl-, Oder Benzyl-, oder R 20 R 21 zusanunen be- 
deuten einer - (CH 2 )4-s-Gruppe) , 

R* : H-, 

30 

R 6 : H-. Ci-4-Alkyl- und 
Y: -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 - Oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 - 
35 Die Y enthaltende Aminosaure ist bevorzugt L-konf iguriert . 
oder 

in der Verbindung Ig haben die Substituenten R sowie Y folgende 
40 Bedeutungen: 

b) 

R 2 : H-. Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-Ci-4-Alkylen-, 
45 Rl fl O-CH 2 -, Rl B -CO-, R 18 -OCH 2 -CO-, R 18 -NH-CO-CO- , wobei R 18 fur 

H- oder C a _4-Alkyl- steht, CF 3 -C0- oder C 2 F s -CO-. , 



WG 96725426 




PCT/IF%/00582 



R3 : H- f Ci- 12 -Alkyl-, Aryl -Ci- 2 -Alkylen-, 

R 19 OOC-Ci. 4 -Alkylen- (R« = H-, C x . 4 -Alkyl - , Benzyl-). 
HOjS-Cio-AlJcylen-. Cj. 4 -Alkyl -00C- . Benzyl -00C- Oder 
R 20 R 2i N . co . (R 20 un d R 2i sind gieich oder verschieden und 
5 bedeuten H-, d. 6 -Alkyl-. Aryl-, Aryl -Ci. 2 -Alkylen- , oder R20 
und R 21 zusammen bedeuten eine • (0112)4.5 -Gruppe) , 

R<: H-, d-12-Alkyl- oder Aryl -Ci. 2 - Alky 1 en-, 

10 K- ; H-, Ci.i2 - Aikyi- und 

Y: eine Ethylengruppe, bei der der daraus resultierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy- oder Ci- 4 -Alkoxygruppe tragt, 
oder -CH 2 -S-, -CH 2 -0-, -CH=CH- oder 
15 eine Propyl engruppe, bei der eine CH 2 - Gruppe durch -0- oder 
-S- ersetzt ist. 

Die Y enthaltende Aminosaure ist bevorzugt L-konf iguriert. 

20 Besonders bevorzugt sind die unter b) aufgeftihrten Verbindungen 
Ig, worin die Substituenten R und die Punktion von Y folgende Be- 
deutungen haben: 

R 2 : H-, 

25 

R 3 : H-, Ci. 6 -Alkyl-, Benzyl-, R 19 OOC-Ci. 4 -Alkylen- (R" =h-, 

Ci. 4 -Alkyl, Benzyl-), H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen- , oder R 20 r 2 1n-CO- (R 2 ° 
und R 2 i sind gieich oder verschieden und bedeuten H-. 
Ca-e-Alkyl-, Aryl-, oder Benzyl-, oder R 2 ° und R 2 * zusammen be- 
30 deuten eine - (CH 2 ) 4 .s -Gruppe) , 

R«: H-, C!. 12 -Alkyl- Oder Aryl -Ci- 2 -Alkylen- , 

R 6 : H-, Ci. 4 -Alkyl- und 

35 

Y: -CH 2 -S-, -CH 2 -0- Oder -CH=CH-. 

Die Y enthaltende Aminosaure ist bevorzugt L-konf iguriert . 



45 
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Ih: 
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R 4 rs 



NH 



5 



-pCO 
^0 



— B — ; 



■NH CH- 




10 



Hierin haben die Substituenten R sowie B folgende Bedeutungen : 

R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-Ci- 4 -Alkylen-, 

R"0-CH 2 -, R18-CO-, R"-0-CH 2 -C0- f R"-NH-CO-CO-, wobei R" f ^ 
> H Oder Ci-4-Alkyl- steht, CF 3 -CO- Oder C 2 F 5 -CO-, 

R3: H-, Ci.^-Alkyl-, Aryl-Ci. 2 -Alkylen- . 

R»O0C-Ci. 4 -Alkylen-(R» = H-, d.4 -Alkyl-, Benzyl-), 
H0 3 S-C x . 3 -Alkylen-, -Alkyl -00C- , Benzyl-OOC- Oder 
R20R21N-CO- ( R 20 ^ R21 sind gleich Qder verschieden und be . 
deuten H-, C:- 6 -Alkyl-, Aryl-, Aryl -d.j-Alkylen- , oder R20 und 
R 21 zusamiren bedeuten eine ■ (CH 2 ) 4 . 5 -Gruppe) , 

R 4 : H-, Ci- 12 -Alkyl- oder Aryl -Ci- 2 -Alkylen- , 

R s : C1.4 -Alkyl-, 

R«: H-, Ci. 12 -Alkyl-. 



30 B: 



35 




Ilia 



II lb 



40 




45 



'IIIc 



Hid 



WO 96/25426 
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35 




i ^-(CH 2 ) q 



Oder 



£ — ten-,). 



-(CH 2 ) r 
Illg 

q: 1 Oder 2 
r: 3 Oder 4 

R 11 : H- oder C 3 . 6 -Cycloalkyl-, 

R 12 : H-, Ci.fi-Alkyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl- . 

Y: eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resultierende Cyclus 
in der 4-Position eine Hydroxy- oder C^-Alkoxy-Gruppe 
tragen kann, KH 

-CHa-S-. -CH 2 -0-, -CH=CH- oder eine" Propyl engruppe, worin 
eine -CH 2 -Gruppe durch -0- oder -s- ersetzt sein kann. 

Die Stmkturen Ilia bis Ilif liegen bevorzugt in der L- 
Konf iguration vor. 



Besonders bevorzugt sind die Verbindungen Ih, worin die 
40 Substituenten R sowie B folgende Bedeutungen haben: 



R 2 j H-, 



R*: H-, Cl .« -Alkyl-, Benzyl-, R^OOC-C^-Alkylen- (Ri9= H - 

C^-Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S-C 1 . 3 -Alkylen- , oder r2%n-C0- ( R 2o 
und R2i S ind gleich oder verschieden und bedeuten H- 
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Ci-6-Alkyl-, Oder Benzyl-, Oder R 20 und R 21 zusammen bedeuten 
eine - (CH 2 ) 4-5'Gnippe) , 

R<: H-, 

5 

R 5 : CH 3 -, 

R«: H-, Ci-4'Alkyl-. 
10 B: 



15 




Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe, 

20 

-CH2-S-, -CH2-O-, -CH=CH- Oder eine Propylengruppe, 

Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Kqnf iguration 
vor. 

25 



30 




R« 



35 Hierin haben die Substituenten R, das Fragment B und m folgende 
Bedeutungen: 

m: 0,1 

40 R 2 : H-, Cj-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -Ci_ 4 -Alkylen-, 

Rl 8 0-CH 2 -, R 18 -CO-, R 18 -0-CH 2 -CO-, R la -NH-CO-CO- , wobei R 18 fur 
H- Oder Ci-4-Alkyl- steht, CF3-CO- oder C 2 F 5 -CO-, 

R 5 : H- Oder Ci-4-Alkyl-, 
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R 7 : H-, Ci-12-Alkyl-, Ci. 20 -Alkyl-CO- , R 19 OOC-Ci- 4 -Alkylen- (R« = 
H-, Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), R 19 OOC-Ci- 4 -Alkylen-CO- . r20r21 N . CO -, 
HOjS-Cj,. 4 -Alkylen-, sowie den Acylrest einer naturlichen Oder 
unnaturlichen Gallensaure (R 20 , R 21 sind gleich Oder verschie- 
5 den und bedeuten H-, Ci-g-Alkyl Oder Benzyl- oder R 20 und R 21 
zusammen bedeuten eine - (CH 2 )4-s"Gruppe) , 

r8: c 3 -8-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis zu 4 
Ci-4-Alkyl- und/oder CB^O-Gruppen versehen sind und/oder eine 
10 oder mehrere Methylengruppe (n) durch -0- ersetzt ist (sind), 

Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene Re- 
ste aus der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, C1.4 -Alkoxy- , F- oder Cl- 
substituiert ist, 

15 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl- , 1-Tetralinyl-, 2-Tetra- 
linyl-, 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, (CH 3 ) 3 Si-, Diphenylmethyl - , 
Dicyclohexylmethyl- oder Dibenzosuberyl - , welches an einem 
oder beiden aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, 



R" 




-(CH 2 ) 



40 
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Oder 



Illg 

1 Oder 2 
3 Oder 4 

eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus result ierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy Oder Ci. 4 -Alkoxygruppe 
tragen kann, 

-CH 2 -S-, -CH 2 -0-, -CH=CH- oder eine Propylengruppe, worin 
eine -CH 2 -Gruppe durch -0- oder -S- ersetzt sein kann. 

R 11 : H- oder C 3 . 6 - Cycloalkyl - 

Rl2 : H-, Ci-6-Alkyl-, C 5 - 6 -Cycloalkyl-. 

35 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfi- 
guration vor. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen Ii, worin die 
40 Substituenten R und das Fragment B folgende Bedeutungen haben: 

R 2 : H-, 

R 5 : H- oder CH 3 -. 

45 



q: 

20 

r : 
Y: 

25 



wwsaras« ft 5s PCT/EP96/00582 

R 7 : H-, Ci-6-Alkyl-CO-, R 19 OOC-Ci. 4 -Alkylen- , (R 19 = H -, Ci^-Alkyl, 
Benzyl - ) 

R e : Cs-a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis zu 4 
5 CH 3 - und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sind und/oder eine 
Methylengruppe durch -0- ersetzt ist, 

Phenyl, welches durch 2 bis 3 gleiche Oder verschiedene Reste 
der Gruppe CH 3 -, CF 3 -, CH 3 0-, p- oder CI- substituiert ist, 
Adamantyl-, Norbonyl-, 1-Decalinyl- , 1-Tetralinyl- , 2-Tetr'a- 
iu nnyi-, Diphenylmethyl- , Dicyclohexylmethyl - , Me 3 Si- oder 

tert . -Butoxymethyl - , 



Ilia 



25 



Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe, 

-CH 2 -S-, -CH 2 -0-, -CH=CH- oder eine Propylengruppe. 

Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 

Die oben verwendeten Bezeichnungen -Alkyl- und -Alkylen" 
beschreiben geradkettige und verzweigte Kohlenstof fgeruste. Aryl 
bedeutet carbo- und heterocyclische Aroma ten. die mono- oder 
30 bicyclisch sein konnen. 



35 



40 
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Bevorzugte Strukturen der Erfindung sind: 

(D) : (Cyclohexyl)Hyac-Pro-NH-3- (6 -am) -pico 
<D) • (Cyclohexyl) Hyac - Pro -NH- 4-amb 
5 (D) - (Cyclohexyl)Hyac-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
(D) - (Cyclohexyl)Hyac-Aze-NH-4-amb 
(D) - (3 -Phenyl) Hyac -Pro -NH- 4-amb 
(D, L) - (l-Tetralinyl)Hyac-Pro-NH-3- (6 -am) -pico 
(D, L) - (l-Tetralinyl)Hyac-Pro-NH-4-amb 
10 o-Acetyi- (D) • ( eye lonexyu Hyac- pro -nh-j- i6-am) -pico 
O-Acetyl- (D) • (Cyclohexyl)Hyac-Pro-NH-4-amb 
0-Hexanoyl- (D) - (Cyclohexyl) Hyac- Pro -NH- 4-amb 
O-Hydroxycarbonyl -methyl - <D) - ( Cyclohexyl) Hyac -Pro - 
-NH-3- (6 -am) -pico 
15 (D) - (P-Cyclohexyl)Hypr-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
(D) - (0-Cyclohexyl)Hypr-Pro-NH-4-amb 
(D) • (P-Cyclohexyl)Hypr-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
(D,L) - (P,p-Diphenyl)Hypr-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
(D, L) - ( p, p - Dipheny DHypr- Pro -NH- 4-amb 
20 (D,L) - (p\p-Dicyclohexyl)Hypr-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-Aze-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-Pic-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Cha-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) - (tert. Butyl) Ser-Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
25 H- (D) -Chg-Hyp-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-l-Tic-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-3-Tic-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-2-Phi-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D,L) -Chea-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
30 H- (D) - (a-Me)Cha-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

H-D, L- 4 -Tetrahydropyranyl) -Gly-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (*/- ) - (threo) - (P-Hydroxy) -Phe-Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
H- (D, L) - (2-Norbornyl)Gly-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D, L) - (l-Adamantyl)Gly-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
35 h- (D, L) - (l-Tetralinyl)Gly-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D, L) - (Me 3 Si)Ala-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D,L) - (3,4, 5-Trimethoxy)Phe-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D,L) - (3-Phenyl)Pro-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D, L) - (4-Me)Pic-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
40 H- (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico 

H- (D) -Chg- (N-Cyclopropyl)Gly-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg- (Cyclo)Leu-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-Pro-NH-5- (2-am) -pym 
H- (D) -Chg-Pro-NH-2- (5-am) -pym 
45 H- (D) -Chg-Pro-NH- (4-am) -napme 
H- (D, L) -Thpg-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D.L) -Dpa-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
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H- (D, L) - (2-Norbornyl)Gly-Pro-NH- (2-MeO) -4-arab 
H- (D,L) - (l-Tetralinyl)Gly-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D, L) -Cog-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) - (a-Me)Cha-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
5 H- (D,L) - (Dibenzosuberyl)Gly-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D,L) - (3,4,5-Trimethoxy)Phe-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D.L) - (Me 3 Si)Ala-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (+/-threo) - ( 3 -Hydroxy) Phe-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) - (tert. Butyl) Ser-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
10 H- (D,L) - (3-Phenyl) Pro-Pro-NH- C2-Me0) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pic-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pyr-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg- (N-cyclopropyl)Gly-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg-l-Tic-NH- (2-MeO) -4-amb 
15 H- (D) -Cha-Pic-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-EtO) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-1) -4-amb 
H- (D) -Chg- (Cyclo)Leu-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-OH) -4-amb 
20 H- (D) -Chg-Pro-NH- (2, 6 -Dimethoxy) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (3-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (3-OH) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (3-C1) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-COOH) -4-amb 
25 H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-NH 2 ) -4-amb 

H- (D) -Chg-Pro-NH- (2 -OCH 2 -CGOH) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
MeCOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
HOOC-CH 2 -CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
30 tBuOOC-CH 2 - (D,L) -Cog-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
HOOC-CH2- (D, L) -Cog-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D, Li) -Dpa-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
Cbz- (D) - (tert. Butyl) Ser-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
HO0C-CH 2 - (D) -Cha-Pic-NH- (2-MeO) -4-amb 
35 Ph-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-OH) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH- (2-OH) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-C1) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D,L) - (4-Me)Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
40 HOOC-CH 2 - (D,L) • (4-iPr)Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D,L) - (4 -tBu) Chg-Pro-NH- 3- (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D, L) -Dch-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D, L) - (3, 3 -Dimethyl) Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D) - (tert. Butyl) Ser-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
45 HOOC-CH 2 - (D,L) -Cpg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH 2 - (D, L) - (l-Tetralinyl)Gly-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D, L) - (2-Norbonyl)Gly-Pro-NH-3-(6-am) -pico 
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HOOC-CH 2 - (D, L) • (Thpg) -Pro-NH-3- (6 -am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D, L) • (Thpa) -Pro-NH-3- (6 -am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D, L) • (Thpg) -Pic-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CHj- (L) • (Thpg) -Pic-NH-3- (6-am) -pico 
5 HOOC-CH 2 - (D) - (Thpg) -Pic-NH-3 - (6-am) -pico 

HOOC-CH2* (D,L) - (Thpg) -Oxp-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH 2 - (D, L) - (Thpa) -Oxp-NH-3 • (6-am) -pico 

HOOC-CH2- (D, L) -Chg-Thia-NH-3- (6-am) -pico 

tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg- Pro-NH-3- (6-ham) -pico 
10 BnOOC-CH 2 - (D) -Chg- Pro-NH-3* (6-ham) -pico 

MeOOC-CH 2 - (D) -Chg -Pro-NH-3- (6-methoxycarbonyl-am) -pico 

tBuOOC-CH 2 - (D) - (tBu)Gly-Pic-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH 2 - (D) - (tBu)Gly-Pic-NH-3- (6-am) -pico 

tBuOOC-CH 2 - (D) - (neo-Pentyl)Gly-Pic-NH-3- (6-am) -pico 
15 HOOC-CH 2 - (D) - (neo-Pentyl)Gly-Pic-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH 2 -CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC*CH 2 - (D) - (3,4,5-Trimethoxy)Phe-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH 2 - (D) -Chg -Pro-NH-3 - (6-am-2-MeO) -pico 

HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH-3- (6-am-2-Me) -pico 
20 HOOC-CH 2 - (D) -Chg -Pro-NH-3 - (6-am-4-MeO) -pico 

HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (6-am-4-Me) -pico 

HOOC-CH2- (D) -Cha-Pyr-NH- (2-MeO) -4-amb 

H00C-CH 2 - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH2- (D, L) - (Thpa) -Pyr-NH-3- (6-am) -pico 
25 iPrOOC-CH 2 - (D) -Chg- Pyr-NH-3 - (6-am) -pico 

HOOC-CH2- (D,L) - (v-Me)Cha-?yr-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH 2 - (D,L) -Chea -Pyr-NH-3 - (6-am) -pico 

tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Oxp-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH 2 - (D) -Chg-0xp-NH-3- (6-am) -pico 
30 tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha- Oxp-NH-3 - (6-am) - pico 

HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Oxp-NH-3- (6-am) -pico 

tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

MeOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3 - (6-am) -pico 

CyclohexylOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
35 (tBuOOC-CH 2 ) 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3 - (6-am) -pico 

(HOOC-CH 2 ) 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

H 2 NCO-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

t3uNHC0-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Aze-NH-3- (6-am) -pico 
40 HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Aze-NH-3 - (6-am) -pico 

tBuO0C-CH 2 - (D) -Chg-Pic-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Pic-NH-3 • (6-am) -pico 

tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH 2 - (D) - Cha - Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
45 tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pic-NH-3 • (6-am) -pico 

HOOC-CH 2 - (D) -Cha- Pic-NH-3 - (6-am) - pico 
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HOOC-CH 2 - (D, L) -Cog-Pro-NH-5- (2-am) -pym 



Abkurzungsliste: 



5 AIBN: 


Azobisisobutyronitril 


AC: 


Acetyl 


Ala: 


Alanin 


am: 


Amidino 


4-amb: 


4 -Amidinobenzyl 


10 Asp: 


Asparaginsaure 


Aze: 


Azetidincarbonsaure 


Bn: 


Benzyl 


Boc: 


ter t . Butyloxycarbonyl 


Bu: 


Butyl 


15 Cbz: 


Benzyloxycarbonyl 


Cha: 


Cyclohexylalanin 


Chea: 


Cycloheptylalanin 


Chg: 


Cyclohexylglycin 


Cog: 


Cyclooc ty lg lycin 


20 Cpa: 


Cyclopentyl alanin 


Cpg: 


Cyclopentylglycin 


(Cyclo) Leu: 


1 -Aminocyclopentan- 1 -carbonsaure 


DC: 


Dunns chi ch t chroma togr aphi e 


DCC: 


Dicyclohexylcarbodi imid 


25 Dch: 


Dicyclohexylalanin 


Dcha: 


D i eye 1 ohexy 1 amin 


DCM: 


Dichlormethan 


DMF: 


Dime thy If ormamid 


DIPEA: 


Di i sopropy 1 e thy lamin 


30 Dpa: 


Diphenylalanin 


Et: 


Ethyl 


Eq: 


Aquivalente 


Gly: 


Glycin 


ham: 


Hydroxy amidino 


35 HOSucc: 


Hydroxy succ in imi d 


HPLC: 


Hochleistungsflussigkeitschromatographie 


Hyac: 


Hydroxyacetyl 


Hyp: 


Hydroxyprolin 


Hypr: 


2 -Hydroxypropionyl 


40 2-lnd: 


2 -Dihydroindolcarbonsaure 


iPr: 


i so -Propyl 


Leu: 


Leucin 


Lsg: 


Ldsung 


Me: 


Methyl 


45 MPCL: 


Mitteldurchf lussigkeitschromatographie 


MTBE: 


Methyl- ter t. -butyl -ether 


napme : 


naphthylmethyl 
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NBS: 
Oxp: 
Ph: 
Phe: 
5 2Phi: 
Pic: 
pi CO: 
pirn: 
PPA: 
10 Pro: 
Py: 

5-pym: 
2-Pym: 
Pyr: 
15 RT: 
t: 

tBu: 

tert: 

TBAB: 

20 TEA: 
TFA: 
TFFA: 
Thia: 
Thpa: 

25 Thpg: 
ITiC: 
3TiC: 
Z: 



N-Bromsuccinimid 

Oxaprolin (1, 3-Oxazolidin-4 - carbonsaur e ) 
Phenyl 

Phenylalanin 

2 - Perhydroindolcarbonsaure 

Pipecolins&ure 

picolyl 

piper idinylmethyl 
Propylphosphorsaureanhydrid 
Pro 1 in 
Pyr id in 

Pyrimidyl - 5 -methyl 

Pyrimidyl -2 -methyl 

3,4- Dehydropr o 1 in 

Raumtemperatur 

tertiar 

tertiar-Butyl 

tertiar 

T e t r abu ty 1 amnion iumb r orai d 

Trietylamin 

Trif luoressigs&ure 

Trif luoressigs&ureanhydrid 

Thiaprolin (1 , 3 -Thiazolidin-4 -carbonsaure) 

(Tetrahydropyran-4-yl) -alanin 

( Te tr ahydropyran - 4 - y 1 ) glycin 

1 - Te c r ahydr oi sochino 1 incarbonsflur e 

3 - Te tr ahydr oi sochinol incarbonsaur e 

Benzyloxycarbonyl 

der Erfindung sind weiter die Verbindungen der Formeln 



35 
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V 



VI 



45 
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H 2 N^ H 2 N^ H 2 N^ 
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CN CN CN 

VI VII IX 



X^N 



T 



HN*^NH 2 



r 



und A — B — NH — C — E 
R2 



worin A, B, X, R 1 , R 2 , R 13 , R 14 , R 15 » R 16 und R 17 die angegebene 
Bedeutung besitzen und E 

25 

R"v 

CN CN CN CN 

30 

bedeutet und worin in den Formeln VI, X, XI und XII die Amidino- 
funktion in mono- Oder bis-geschutzter Form vorliegen kann. 

Als Schutzgruppen fur die geschutzte Form eignen sich besonders 
35 die Cbz- und Boc-Gruppen. 

Die neuen Zwischenprodukte dienen zur Herstellung der 
Verbindungen I und sind wertvolle Bausteine fur die Synthese 
von Serinprotease-Inhibitoren. 

40 

Das Strukturfragment der Formel XIV 



> CO NH C D 

' I 

R2 
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worin D die oben genannte Bedeutung hat, ist neu und als Bestand 
teil von Serinprotease-Inhibitoren und insbesondere von Thrombin 
Inhibitoren wertvoll. 

5 Die Verbindungen der Formel I kfinnen als solche oder in Form 
ihrer Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren vorliegen. 
Beispiele fur solche Sauren sind: Salzsaure, Zitronensaure, Wein- 
saure, Milchsaure, Phosphor saure, Methansulf onsaure, Essigsaure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure. Bernsteinsaure, Hydroxy- 
10 bernsteinsaure, Schwef el saure, Glutarsaure, Asparaginsaure, 
Brenztraubensaure, Benzoesaure, Glucuronsaure, Oxal saure, 
Ascorbinsaure und Acetylglycin. 

Die neuen Verbindungen lassen sich zur Therapie und Prophylaxe 
15 von thrombinabhangigen thromboembolischen Ereignissen wie tiefen 
Venenthrombosen, Lungenembolien, Myocard- oder Cerebralinf arkten 
und instabiler Angina, weiterhin zur Therapie der Disseminierten 
Intravasalen Koagulation (DIC) einsetzen. Weiter eignen sie sich 
zur Kombinat ions therapie mit Thrombolytika wie Streptokinase, 
20 Urokinase, Prourokinase, t-PA, APSAC und anderen Plasminogen - 
aktivatoren zur Verkurzung der Reperfusionszeit und Veriangerung 
der Reokklusionszeit . 

Weitere Anwendungsgebiete sind die Verhinderung thrombinab- 
hangiger fruher Reokklusion und spater Restenosierung nach per- 

25 kutaner transluminaler koronarer Angioplasie, die Verhinderung 
thrombininduzierter Proliferation glatter Muskelzellen, die ver- 
hinderung der Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS (z.B. bei 
M. Alzheimer), die Tumorbekampfung und die Verhinderung von 
Mechanismen, die zu Adhasion und Metastasierung von Tumorzellen 

30 fuhren. 

Ihr besonderer vorteil liegt darin, dafl sie auch nach oraler Gabe 
wirksam sind. 

35 Die erf indungsgemaSen Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
oder parenteral (subkutan, intraven6s, intramuskular , intraperi- 
toneal, rektal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

40 Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tfig- 
liche Wirkstoff dosis pro Person zwischen etwa 10 und 2000 mg bei 
oraler Gabe und zwischen etwa 1 und 200 mg bei parenteraler Gabe. 
Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen oder einmalig am Tag als 

45 Depotform gegeben werden. 




WO 96/25426 PCT/EP96/00582 
63 

Die neuen Verbindungen kdnnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest Oder flussig angewendet werden. z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees. 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes Oder Sprays. Diese werden 
5 in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe k6nnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilf smitteln wie Tablettenbindem. Pull- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, Fliefl- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 

Emultraeoren. Lfisungsmi tt eln . Hetardlernr»»sm-! n-ol n ^nticid^r *"*' CT 

10 und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. h. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) . Die 
so erhaltenen Applikationsformen enthalten den wirkstoff norma- 
lerweise in einer Menge von 0,1 bis 99 Gewichtsprozent. 



15 Experimenteller Teil: 



Die Verbindungen der Formel I lassen sich ausgehend von den N- 
terminal geschutzten a-Aminosauren bzw. a-Hydroxycarbonsauren 
A-OH, der a-Aminosaure B-OH und dem Baustein H 2 N-C(R 1 R 2 ) -E ent- 
20 sprechend Schema 1 und 2 darstellen. Hierbei kommen klassische 
Methoden der Schutzgruppen- und Kupplungschemie zum Einsatz. 

Die Reste R 3 und R 4 bzw. R 7 kfinnen wahlweise nach der Kupplung der 
Bausteine A-OH, B-OH und H 2 N-C (R*R 2 ) -E zu A-B-N-C (RlR2) -e nach der 
25 Spaltung der Schutzgruppe von A eingefuhrt werden oder sind von 
Anfang an Bestandteil von A-OH. 



35 



40 



1 






* 


OH H 
































j 



" NK — CfRiR 2 ) — E 



■ NH — C (R 1 R 2 ) — D 



■ NH — C(R 1 R 2 ) D 
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w 










OH H 





















I 



■ OH H 2 NC (RlR2 ) E 

• NH C(RlR2) E 

■ NH C (RlR2 ) E 

-NH C(RlR2) E 

' NH — C(RlR2) D 

• NH — C(RlR2) D 



wobei W eine der ublichen N- terminal en Schutzgruppen ist (vor- 
zugsweise Boc oder Cbz) und W Methyl, Ethyl, tert- Butyl oder 
Benzyl ist. 

25 

Die erforderlichen KupplungsreaJctionen sowie die ublichen Reak- 
tionen der Schutzgruppeneinfuhrung und -abspaltung werden nach 
Standardbedingungen der Peptidchemie durchgefuhrt (siehe 
M. Bodanszky. A. Bodanszky "The Practice of Peptide Synthesis", 
30 2. Auflage, Springer Verlag Heidelberg, 1994). 



Boc -Schutzgruppen werden mittels Dioxan/HCl oder TFA/DCM, Cbz- 
Schutzgruppen hydrogenolytisch oder mit HF abgespalten. Die Ver- 
seifung von Esterfunktionen erfolgt mit Li OH in einerr. alkohcli- 
35 schen L6sungsmittel oder in Dioxan/Wasser . t-Butylester werden 
mit TFA gespalten. 

N-terminale Alkylreste (siehe R 3 und R 4 ) werden mittels der reduk- 
tiven Alkylierung oder direkter N-Alkylierung eingefuhrt 

40 

Alkanoylreste (siehe R 7 ) werden nach Standard Kupplungsreaktionen 
bzw. Veresterungsreaktionen eingefuhrt. 



Die Herstellung der Amidinofunktion aus einer Nitrilf unktion kann 
45 nach mehreren Methoden erfolgen: 
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Eine Methode ist die klassische Pinner - Syn these (R. Boder, 
D.G. Neilson Chem Rev. 1961, £1, 179) oder eine modifizierte 
Pinner -Syn these, die uber Imino- thioestersalze als Zwischenstufe 
ablauft (H. Vieweg et al. Pharmazie 1984, 22, 226). Die kataly- 
5 tische Hydrierung von N-Hydroxyamidinen, die durch Addition von 
Hydroxylamin an die Cyanogruppe zuganglich sind, mit Raney-Nickel 
bzw. Pd/C in alkoholischen Losungsmitteln fuhrt ebenfalls zu 
Amidinen (B.J. Broughton et al. J. Med. Chem. 1975, 1£, 1117) und 
isc oei aer synchese pharmazeutiscn wirjcsamer veromaungen bason - 
10 ders wertvoll. 

Die Reaktionen wurden mittels DC kontrolliert, wobei ublicher- 
weise folgende Laufmittel benutzt wurden: 



IS A. 


DCM/MeOH 




95 


:5 




B. 


DCM/MeOH 




9 


:1 




C. 


DCM/MeOH 




8: 


:2 




D. 


DCM/MeOH/50 


%ig HOAc 


40: 


:10: 


:5 


E. 


DCM/MeOH/ 50 


%ig HOAc 


35: 


:15: 


:5 



20 



Sofern saulenchromatographische Trennungen erwahnt werden, waren 
dies Trennungen uber Kieselgel, fur die die oben genannten Lauf- 
mittel verwendet wurden. 

25 Reversed phase HPLC Trennungen wurden mit Acetonitril/Wasser und 
HOAc Puffer durchgefuhrt. 

Die Ausgangsverbindungen lassen sich nach folgenden Methoden her- 
stellen: 

30 

Pur die allgemeine und spezielle Synthese von Aminosauren stehen 
in der Literatur vielfaltige Mfiglichkeiten zur Verfugung. Eine 
Obersicht hierzu bietet u.a. Band El6d/Teil 1 - Houben-Weyl, 
3. 406 ff. 

35 

Haufig eingesetzte Edukte waren Benzophenoniminessigsaureethyl- 
e3ter, Acetamidomalonsaurediethylester und Isonitrilessigsaure- 
ethylester . 

40 Die Darstellung verschiedener Glycin-und Alaninderivate erfolgte 
z.B. ausgehend von Isonitrilessigsaureethylester und einem ent- 
sprechenden Keton bzw. Aldehyd (siehe H.-J. Pratorius, J. Floss- 
dorf, M.-R. Kula Chem. Ber. 1975, Iflfi, 3079). 

45 Die Synthesen von Boc-Cyclooctylglycin, Boc-2-Norbonylglycin, 
Boc-Adamantylalanin, Boc-yMethylcyclohexylalanin und 
Boc- (4-Me)cyclohexylglycin wurden uber die entsprechenden 2-For- 



# • 
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mylamino-acrylsaureethyl ester (U. Schdllkopf und R. Meyer, 
Liebigs Ann. Chem. 1977, 1174) ausgehend von Isocyanessigsauree- 
thylester mit den jeweiligen Carbonylverbindungen Cyclooctaaon, 
2-Norbornanon, 1-Formyl adamant an, 1-Formyl-l -methyl -cyclohexan 
5 und 4 -Methylcyclohexanon nach folgenden allgemeinen Voracbxiften 
durchgef uhrt : 

Allgemeine Arbeitsvorschrif t zur Syn these der 2 - Formylaminoacryl - 

10 

Zu 100 mMol Kalium-tert. -butylat in 150 ml THF tropft man bei 0 
bis -10°C die Lfisung von 100 mMol Isocyanessigsaureethylester in 
50 ml THF. Nach 15 min fugt man bei gleicher Tempera tur 100 mMol 
der entsprechenden Carbonylverbindung in 50 ml THF zu, laflt die 

15 Reaktionsmischung langsam auf RT ansteigen und zieht das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampf er ab. Der Ruckstand wird mit 50 ml 
Wasser, 100 ml Essigsaure und 100 ml DCM vermischt und das 
Produkt mit DCM extrahiert. Die DCM-Phase wird uber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet und das L6sungsmittel am Rotationsverdampf er abgezogen. 

20 Die fast rein anfallenden Produkte k6nnen im Bedarfsfall saulen- 
chromatographisch uber Kieselgel (Laufmittel: Gemische aus Ether/ 
Petrolether) weiter gereinigt werden. 

Allgemeine Vorschrift der Aminosaurehydrochloride ausgehend von 
25 den 2-Formylamino-acrylsaureethylestern 

100 mMol der 2-Formylamino-acrylsaureethylester werden mit Pd/C 
(10 %) -Wasserstoff in 200 ml Eisessig bis zur vollstandigen Um- 
setzung hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert, die 

30 Essigsaure so weit wie mdglich am Rotationsverdampf er abgezogen 
und der Ruckstand in 200 ml halbkonzentrierter Salzsaure 5 h zum 
Ruckflufl erhitzt. Man zieht die Salzsaure am Rotationsverdampf er 
ab, trocknet das Produkt bei 50°C im Vakuum und wascht mehrmals 
sit Ether nach. Die Hydrochloride fallen als schwach gefarbte 

35 Kristalle an. 

Ausgehend von 18,9 g (150 mMol) Cyclooctanon erhielt man 25,0 g 
Cyclooctylglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 16,5 g (150 mMol) 
2-Norbornanon erhielt man 26,6 g 2-Norbonylglycin-hydrochlorid. 

40 Ausgehend von 19,7 g (120 mMol) 1 - Formyl adamant an erhielt man 
26,0 g Adamantylalanin-hydrochlorid. Ausgehend von 12,6 g 
(100 mMol) 1- Formyl -1 -methyl -cyclohexan erhielt man 16,6 g y-Me- 
thylcyclohexylalanin-hydrochlorid. Ausgehend von 16,8 g 
(150 mMol) 4 -Methylcyclohexanon erhielt man 25,9 g (4-Methyl)- 

45 cyclohexylglycin-hydrochlorid. 
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Die Aminosaurehydrochloride wurden nach allgemein bekannten Ver- 
fahren mit Di-tert. -butyl -dicarbonat in Wasser/Dioxan in die je- 
weils Boc-geschutzte Form uberfuhrt und anschlieflend aus Essig- 
ester/Hexan-Gemischen umxristallisiert Oder saulenchromato- 
5 graphisch uber Kieselgel (Laufmittel : Essigester/Petrolether-Ge- 
mische) gereinigt. 

N- tert . -Butyloxycarbonyl - (D) -a-methyl-cyclohexylalanin 

10 3,4 g (12,2 mMol) Boc- (D) -a-Methyl -Phe-OH wurden in 100 ml MeOH 
bei 50°C in Gegenwart von 250 mg 5-%igem Rh auf A1 2 0 3 24 h bei 
10 bar mit Wasserstoff hydriert. Man erhielt nach Filtration und 
Abziehen des Ldsungsmittels 2,8 g Boc- (D) -a-Methyl -Cha- OH. 

15 iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 12 (sehr breites Signal. COOH); 
1,7-0.8 (25 H; 1,35 (s, Boc), 1,30 (s.Me)) 

Darstellung von Boc-Trimethylsilylalanin 

20 Die Darstellung erfolgte sowohl in optisch aktiver Form nach 
B. Weidmann, Chimica 1992, i£, 312 als auch in racemischer Form 
aus N- (Diphenylmethylen) -glycinethylester und Trimethylsilyl -me- 
thyl jodid. 

25 N- tert . Butyloxy - (D,L) - trimethylsilylalanin 

5,67 g (21,2 Mol) N- (Diphenylmethylen) -glycinethylester in 35 ml 
THF wurden unter Standardbedingungen mit einer LDA - THF - Losung 
deprotoniert. Dazu tropfte man bei -70°C 5,0 g (23,4 mMol) Tri- 

30 methylsilyl-methyljodid in 10 ml THF und lieB die Reaktionsmi- 
schung langsam auf RT ansteigen. Man erhielt nach der Aufarbei- 
tung 7,2 g N- (Diphenylmethylen) - trimethylsilyl -alaninethylester, 
welcher ohne weitere Reinigung mit 0,5 N Hci gespalten wurde. Das 
entstandene Hydrcchlorid wurde mit einer NaHCQ 3 -Losung zu 3,4 g 

35 Trimethylsilylalaninethylester umgesetzt und unter ublichen Be- 
dingungen mit Di-tert. -butyldicarbonat fast quantitativ in die 
Boc-geschutzte Verbindung uberfuhrt. Der Ethylester wurde mit 
verdunnter Natronlauge in Methanol hydrolysiert, das entstandene 
Salz mit verdunnter Salzsaure protoniert und das Produkt mit Es- 

40 sigester/Ether 1:1 extrahiert. Man erhielt 4,0 g Boc-Trimethylsi- 
lylalanin. 



iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): ~12 (sehr breites Signal, COOH); 7,00 
(d,lH,NH), 1,35 (s,9H,3 CH 3 ), 0,95 (d,2H,CH 2 ). 

45 
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Boc-N-Cyclopropylglycin wurde aus N-Cyclopropylglycinethylester, 
Bromessigsaureethylester und Cyclopropylamin dargestellt (analog 
J.W. Skiles et al., J. Med. Chem. 1992, 21. 641), anschliefiend 
unter Standardbedingungen in die Boc-geschutzte Form uberfuhrt, 
5 dann mit MeOH/2N NaOH hydrolysiert und zuletzt mit IN HC1 ange- 
sauert . 

Boc-Suberylglycin wurde analog der Literatur (O.P. Goel et al. 
Tetrahedron Lett. 199.3, Ak, 93JJ syntnetisiert. 

10 

Adamantylglycin kann auch nach Y.N. Belokon et al. Zhu. Org. Khi, 
1985, 21, 1327 hergestellt werden. 

Boc- (3-Ph) -Pro-OH wurde analog einer Vorschrift von J.Y.L. Chung 
IS et al. (J.Y.L. Chung et al. J. Org. Chem. 1990, 5Ji, 270) syntne- 
tisiert. 

Darstellung von Boc-l-Tetralinylglycin 

Boc-l-Tetralinylglycin wurde ausgehend von 1, 2 -Dihydronaphthalin 
20 darsgestellt . 1,2 Dihydronaphthalin wurde zundchst mit HBr in 

1-Tetralylbromid uberfuhrt (analog J. Med. Chem 1994, 3J7, 1586). 

AnschlieBend wurde das Bromid mit Acetamidomalonsclurediathylester 

umgesetzt, hydrolytisch gespalten und die erhaltene a-Aminosaure 

unter Standardbedingungen in die Boc geschiitzte Form uberfuhrt. 
25 Eine weitere Darstellungsmdglichkeit wird von E. Reimann und 

D. Voss beschrieben (E. Reimann; D. Voss Arch. Pharm 1977, 310 . 

102) . 



Darstellung von Boc-Cycloleucin 
30 Boc-Cycloleucin wurde nach Jorgensen dargestellt (E. C, Jorgensen 
J. Med. Chem. 1971, H, 904). 

Darstellung von Boc-l- (D.L)Tic-OH 

Boc-i- (D,L)Tic-0K wurde nach einer Vorschrift von R. T. Shuman et 
35 al. dargestellt (R.T. Shuman et al. J. Med. Chem. 1993, 2£, 314). 

Darstellung von Boc- (D, L)Dch-OH 

Boc- (D,L) -Dpa-OH (lmmol) wurde in 12 ml MeOH zusammen mit kataly- 
tischen Mengen von 5 % Rh/A^Os bei 5 bar hydriert. Nach Filtra- 
40 tion und Entfernen des Solvens im Vakuum erhielt man das Produkt 
in quantitativer Ausbeute. 

Darstellung von 4 -Isopropylcyclohexylglycin und 3 , 3 -Dimethyl cy - 
clohexylglycin 

45 Die Darstellung dieser Aminosauren erfolgte durch Umsetzung der 
Ketone 4 -Isopropylcyclohexylketon bzw. 3, 3 -Dimethylcyclohexylke- 
ton mit Isonitrilessigsaureethylester entsprechend einer Vor- 
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schrift von H.-J. Pratorius (H.-J. Pratorius, J. Flossdorf, 
MiKula Chem. Ber. 19.., 2M> 3079) 



Die Darstellung von Boc- (D, L) - (3,4,5- (MeO) 3) Phe-OH erfolgte durch 
5 Alkylierung von Benzophenoniminglycinethylester mit Trimethoxy- 
benzylchlorid, anschlieflender Boc-Schutzgruppeneinfiihrung und 
Es terverseif ung . 

DTft?! 1 """ von Boe-D. L-Chea-OH 

10 

4,0 g Cycloheptylmethylmethansulfonat (19,39 mMol) , hergestellt 
aus Cycloheptylmethanol und Methansulf onsaurechlorid, wurden zu- 
sammen mit 4,9 g Benzophenoniminglycinethylester (18,47 mMol), 
8,9 g trockenem fein gepulvertem Kaliumcarbonat (64,65 mMol) und 

15 1 g Tetrabutylammoniumbromid (3 mMol) in 50 ml trockenem Ace to - 
nitril 10 h in Inertgasatmosphare auf RuckfluB erhitzt. Danach 
wurde das Kaliumcarbonac abfiltriert, das Filtrat zur Trockene 
eingedampft, und das Rohprodukt direkt mit 20 ml 2N Salzsaure in 
40 ml Ethanol 1.5 h unter Ruhren bei RT hydrolisiert . Nach Ver- 

20 diinnen der Re akt ions 16 sung wurde mit Essigester im sauren Bereich 
Benzophenon extrahiert, anschliefiend im alkalischen Bereich 
(pH = 9) H-D,L-Chea-OEt mit DCM extrahiert, die Losung uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Ausbeute 3,7 g £ 95 % 
der Theorie. 

25 

Die Umsetzung zu Boc D,L-Chea-OH erfolgte in bekannter Weise uber 
Boc-D,L-Chea-OC 2 H 5 und anschlieBende Verseifung der Esterf unktion . 

Darstellung von (Tetrahydro-4 -yl) glycin 

30 

(a) 5- (Tetrahydropyran-4-yl) -hydantoin 

90 g (0,774 mol) 4 -Formyltetrahydropyran wurden zu einer 
Losung von 84,6 g (0,813 mol) Natriumbisulf it in 250 ml ge- 
35 tropft. Anschliefiend wurde mit 500 ml Ethanol verdunnt und 

bei 20°C mit 300 g Ammoniumcarbonat und 100 g Kaliumcyanid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei 50°C und uber 
Nacht bei RT geruhrt. 



40 Zur Aufarbeitung wurde das Ethanol im Vakuum abgezogen. Das 
Produkt wurde nach dem Ansauern aus der wiflrigen Phase mit 
konz. Salzseiure in Form farbloser Kristalle abgeschieden . Man 
erhielt 141 g des Hydantoins. 



45 (b) 



(Tetrahydropyran - 4 -yl) glycin 
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10 g (54,3 mmol) des oben hergestellten Hydantoins wurden mit 
25,7 g (81,5 mmol) Bariumhydroxid in 130 ml Wasser 5 h bei 
Eigendruck im Autoklaven auf 165°C erhitzt. Die entstandene 
Suspension wurde mit TrocJceneis bei 50°C neutral gestellt. 
5 . Nach Abkuhlung auf 20°C wurde mit konz. Schwef elsaure ange- 
sauert und der Bariumsulf at-Niederschlag abfiltriert. Die 
waflrige Losung wurde mit Ammoniak neutralisiert und zum Kri- 
stallisieren stehengelassen. Man erhielt 5,3 g (Tetrahydro- 
pyran -4 -yDglycin. 

10 

(c) Boc- (Tetrahydropyran -4 -yDglycin 

3,20 g (20,1 mMol) (Tetrahydropyran-4-yl)glycin wurden mit 
4,39 g (20,1 mMol) Di - tert. -butyldicarbonat nach bekanntem 
15 Verfahren Boc-geschutzt. Nach der Aufarbeitung erhielt man 
4,8 g Boc- {Tetrahydropyran-4-yl)glycin. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) 

- 12,5 (breites Signal, 1H, COOH) , 7,05 (d,lH,NH), 3,9-3,7 
(3H, CH und je 1H von 2CH 2 ) , 3,3-3,1 (2H, je 1H von 2CH 2 ). 
20 1,85 (m, 1H, CH) , 1,5-1,2 (13H, 2CH 2 und Boc) 

N-tert. -Butyloxycarbonyl- (D,L) - (tetrahydropyran-4-yl)alanin 

4-Brommethyl- tetrahydropyran, welches durch Umsetzung von 4-Hy- 
25 droxymethyl- tetrahydropyran (s. DE 92 42 33 430) mit PBr 3 herge- 
stellt wurde und Acetamidomalonsaurediethylester , zuvor mit NaH 
in DMF deprotoniert, setzte man zu Acetamido- (tetrahydro- 
pyran-4-yl) -methyl -malonsaurediethylester um und hydrolysierte 
anschlieflend die Ester und die Acetylgruppe bei gleichzeitiger 
30 Decarbonylierung mit 6N HC1 und Eisessig bei 100°C zu (Tetrahydro- 
pyran-4-yl) -alanin-hydrochlorid. 

Die Aminogruppe wurde nach literaturbekanntem Verfahren mit einer 
Boc-Gruppe geschutzt. Das rohe Produkt wurde in Essigester aufge- 
35 nommen, mit 0,5 N NaOH extrahiert, die Wasserphase mit IN HC1 an- 
gesauert und das Produkt mit DCM extrahiert. Nach dem Trocknen 
uber Na 2 S04 zog man das LSsungsmittel vollstandig ab. Man erhielt 
sauberes N-tert. -Butyloxycarbonyl- (D,L) - (tetrahydro- 
pyran- 4 -yl ) alanin . 

40 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): - 12,5 (breites Signal, 1H, COOH), 
7,10 (d, 1H, NH) , 3,95 (m, 1H) , 3,80 (m, 2H, je 1H aus 2 CH 2 -Grup- 
pen) , 3,20 (m, 2H, je 1H aus 2CH 2 -Gruppen) , 1,75 - 1,0 (16H, 
3 x CH 2 , CH und Boc) . 



45 
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Hydroxyessigsaurederivate wurden entweder analog S. Bajusz 
(WO 93/18060) Oder ausgehend von entsprechenden Essigsauremethyl - 
esterderivaten durch a-Hydroxylierung mittels Davis Reagenz 
(F.A. Davis, L.C. Vishwakarma, J.M. Billmers J.Org.Chem. 1984, 
S A£, 3241) dargestellt. 

Die Bausteine H 2 N-C (RiR 2 ) -D' wurden f olgendermaflen dargestellt 

1. Darstellung von 3 - (6-Cyano) -picolylamin 

10 

(a) 3- (6-Cyano) -picolylazid 

Zu einer Losung von 8,8 g (0,07 Mol) 3 - (6-Cyano) -picolyl - 
alkohol und 6,9 g TEA in 200 ml DCM wurden bei RT 14,5 g 
15 (0,07 Mol) TFAA gelost in 20 ml DCM zugetropft und 

anschliefiend 2 h nachgeruhrt. Nach Abdestillieren des DCM 
wurde der Ruckstand in einem Gemisch von Toluol und 50 mi 
DMSO gelost, mit 11,2 g (0,17 Mol) NaN 3 und 0,7 g TBAB 
versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. 

20 

Das Reaktionsgemisch wurde in 300 ml Wasser gegossen und 
mehrmals mit Ether extrahiert. Nach Trocknen mit Na2S04 
und Entfernung des Losungsmittels im Vakuum verblieben 
6,8 g gelbliche Kristalle, die ohne weitere Reinigung in 
25 der Folgereaktion eingesetzt wurden. 

(b) 3- (6-Cyano) -picolylamin 

Die nach (a) erhaltene Verbindung wurde in 45 ml THF und 
30 1,2 ml Wasser gelost und unter Ruhren portionsweise mit 

11,2 g Triphenylphosphin versetzt. Das Reaktionsgemisch 
blieb uber Nacht bei RT stehen. 

Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde der Ruck- 
35 stand in 100 ml Ether auf genommen, das ausgefallene 

Triphenyloxid abgesaugt und das Filtrat mit etherischer 
Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Das ausgefallene Hydro- 
chlorid wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und nach- 
einander mit Toluol und heiflem Isopropanol digeriert. 
40 Man isolierte 4,7 g Hydrochlorid, Fp.: 253 bis 256°C 

(Zersetzung) . 

2. Darstellung von 5-Aminomethyl-2-cyano-pyrimidin 



45 (a) 2-Thiomethyl-5-hydroxycarbonyl-pyrimidin 
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1 Eq. 2 -Thiomethyl -5 -hydroxycarbonyl -pyrimidin wurden in 
Dioxan gel&st und nach Zugabe von 2 Eq. 2N LiOH uber 
Nacht geruhrt. Anschlieflend wurde das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand in EtOH geldst. Nach 
Zugabe einer stochiometrischen Menge etherischer HC1 
wurde die Losung nochmals zur Trockne eingeengt. Durch 
einmaliges azeotropes Trocknen mit Toluol wurde noch 
vorhandenes Wasser entfernt. 

(b) 2 -Thiomethyl • 5 -hydroxymethyl -pyrimidin 

Die unter (2. a) erhaltene Saure wurde nach einer Vor- 
schrift von A.I. Meyers et al. (Org. Synth. Coll. Vol. 
VII, 530) zum Alkohol reduziert. Ausbeute: 40 %. 
FAB -MS (M*) = 156 

(c ) 2 - Thiomethyl - 5 - aminomethyl - pyrimidin 

Der erhaltene Alkohol wurde wie oben beschrieben in 
das Amin uberfiihrt und als Hydrochlorid isoliert. 
Ausbeute: 30 %. FAB-MS (M+) = 155 

(d) (N-Boc) -5 -Aminomethyl -2 -thiomethyl -pyrimidin 

5 -Aminomethyl - 2 - thiomethyl - pyrimidinhydrochlorid wurde 
unter Standardbedingungen mit einer Boc-Gruppe geschiitzt 
(siehe M. BodanszJcy, A. Bodanszky "The Practice of 
Peptide Synthesis", 2. Auflage, Springer Verlag Heidel- 
berg, 1994). Ausbeute: 73 %. FAB-MS (M*) = 255 

(e) N -Boc - 5 - Aminomethyl - 2 -methylsulf onyl - pyrimidin 

1 Eq. N-Boc-5-Aminomethyl-2-thiomethyl-pyrimidin wurde in 
Essigsaure bei 70 bis 80°C vorgelegt. AnschlieSend wurden 
2,5 Eq. H2O2 (50 %ig) langsam zugetropft. Nach voll- 
standigem Umsatz des Eduktes wurde das Reaktionsgemisch 
auf ein Drittel des Volumens eingeengt und in Wasser 
gegossen. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert 
und im Exsikkator uber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute: 37 %. FAB-FS (M + ) =283 

( f ) N - Boc - 5 - Ami nome thy 1 - 2 - cyano - pyr imi d in 

1 Eq. N-Boc-5 -Aminomethyl -2 -methylsulf onyl -pyrimidin 
wurde in DMF geldst in einer Ruckf luflapparatur vorgelegt. 
Nach Zugabe von 2 Eq. KCN und katalytischen Mengen 
18 -Krone -6 wurde das Reaktionsgemisch 4 h bei 60°C ge- 
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ruhrt. AnschlieSend wurde die Suspension eingeengt und in 
200 ml wasser gegossen. Der ausgefallene Feststoff wurde 
abgesaugt und in Essigester geldst. Die L6sung wurde mit 
Wasser und gesattigter NaCl -Losung gewaschen, getrocknet 
und einrotiert. N-Boc- 5 -Aminomethyl -2 -cyano-pyrimidin 
wurde als Rohprodukt ohne weitere Reinigung in der Folge- 
reaktion eingesetzt. Ausbeute: 46 %. 

(g) 5 -Aminomethyl - 2 -cyano-pyrimidinhydrochlorid 

1 Eq. N-Boc-5-Aminomethyl-2-cyano-pyrimidin wurde in 
Dioxan bei RT vorgelegt und nach Zugabe von Dioxan/HCl 
(5M) 3 h bei RT geruhrt. Nach vollstandigem Umsatz des 
Eduktes (DC Kontrolle: Laufmittel A) wurde die Reaktions- 
mischung eingeengt und in Ether gegossen. Der ausgefal- 
lene Feststoff wurde abgesaugt, nochmals in Me OH geldst 
und in Ether gegossen. Nach Absaugen und Trocknen des 
Produktes im Hochvakuum verblieben 89 % der theoretischen 
Ausbeute 5 -Aminomethyl -2 -cyano-pyrimidinhydrochlorid. 
FAB -MS (M*) = 134 

3. Darstellung von 4-Aminomethyl-3-methoxy-benzonitril 

(a) 3-Nitro-4-methyl-benzonitril 

Zu 1 1 rauchender Salpetersaure wurden bei -10°C innerhalb 
90 min 399g (2,56 Mol) p-Toiunitril gegeben. Ih nach Zugabe 
wurde das Gemisch auf 2,5 L Eis/H 2 0 gegossen, wobei ein Fest- 
stoff ausfiel, der uber eine Filternutsche abgetrennt und mit 
Wasser pH-neutral gewaschen wurde. Die Ausbeute des Produktes 
betrug 363g (88%). iH-NMR (CDC1 3 ; 6 in ppm) : 8,3 (d, 1H) ; 7,8 
(dd, 1H); 7,5 (dd, 1H) ; 2,7 (s, 3H) 

(b) 3-Amino-4-methyl-benzonitril: 

120 g 3-Nitro-4-methyl-benzonitril wurden in 1,2 L EtOH sus- 
pendiert und in Gegenwart von 7g Pd/C (10%) mit 50 L wasser - 
stoff bei RT hydriert. Nach Abtrennung des Katalysators uber 
Celite wurde das Losungsmittel abgezogen und man erhielt 95g 
sauberes Produkt (97%). l H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 7,1 (dd, 
1H); 6,90 (d, 1H) ; 6,85 (dd, 1H) ; 5,35 (s, 2H, NH2 ) ; 2,15 (s, 
3H) 



( c ) 3 -Hydroxy- 4 -me thy 1 -benzoni tr il : 

Zu 85 g (0,72 Mol) 3-Amino-4-methyl-benzonitril in 1,8 1 6N 
HC1 wurde bei 0-5°C innerhalb 30 min eine Losung aus 49,2 g 
45 (0,72 Mol) NaN0 2 in 217 ml Wasser getropft. Man ruhrt e an- 

schlieflend weitere 30 min bei 0-5°C und dann noch 1 h bei 
Siedetemperatur. Nach Erkalten der Losung konnte das Produkt 
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mit Essigester und daraus in Form des Phenolats, mit eiskal- 
ter 5N NaOH extrahiert werden. Die Wasserphase wurde dann mit 
6N HC1 auf pH 3 angesauert und das Produkt mit Essigester ex- 
trahiert. Man erhielt 41 g (43%) des Phenols. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 
6 in ppm) : 10,3 Is, OH); 7,25 (dd, 1H) ; 7,15 (d, 1H) ; 7,1 
(dd, 1H); 2,20 (s, 3H) 



(d) 3-Methoxy-4-methyl-benzonitril: 

15 g (0,11 Mol ) 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril, gel&st in 

10 30 ml DMF, wurden zu einer suspension aus u,±± viol wan und 

30 ml DMF getropft und so lange geruhrt, bis keine H 2 -Ent- 
wicklung mehr zu beobachten war. Dann tropfte man 10,6 ml 
(0,17 Mol) Methyljodid zu und ruhrte lh bei RT. Die L6sung 
wurde auf Eiswasser gegossen und das Produkt mit Ether/Essig- 

15 ester 7:1 extrahiert. Nach Abziehen des Ldsungsmittels begann 
das Produkt langsam zu kristallisieren. Man erhielt 14,8 g 
(89 %) des Produktes. 1 H-NMR (CDC1 3 ; 6 in ppm): 7,2 (m, 2H) ; 
7,02 (s, 1H); 3,85 (s, 3H) ; 2,25 (s, 3H) 

20 (e) 4-Brommethyl-3-methoxy-benzonitril: 

14,7 g (0,1 Mol) 3-Methoxy-4-methyl-benzonitril wurde in 
210 ml 1, 2-Dichlorethan gelost, portionsweise innerhalb lh 
mit 19,1 g (0,11 Mol) NBS in Gegenwart katalytischer Mengen 
AIBN bei 82°C bromiert und nach beendeter Zugabe weitere 

25 30 min bei 82°C geruhrt. Nach Zugabe von n-Heptan wurde aus- 
gefallenes Succinimid abgetrennt und das Losungsmittel abge- 
zogen. Das Produkt enthielt neben kleinen Mengen Edukt noch 
Spuren des entsprechenden Benzalbromids . ^-H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 
in ppm) : 7,60 (dd, 1H) ; 7,50 (d, 1H) ; 7,40 (dd, 1H) ; 4,68 (s, 

30 2H); 3,96 (s, 3H) 

(f ) 4-Phthalimidomethyl-3-methoxy-benzonitril: 

24,4 g (108 Mol) 4-Brommethyl-3-methoxy-benzonitril, gel6st 
in 125 ml DMF und 20,0 g Kaliumphthalimid wurden 24 h bei RT 
35 und dann noch 1 h bei 50°C geruhrt. Das Gemisch wurde auf 

Wasser gegossen. wobei das Produkt als Feststoff ausfiel. Man 
erhielt 21,5 g (68%) des Produktes. iH-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in 
ppm): 7,9 (m, 4H) ; 7,5 (d, 1H) ; 7.35-7,25 (m, 2H; 7,78 (s, 
2H); 3,92 (S, 3H) 

40 

(g) 4-Aminomethyl-3-methoxy-benzonitril: 

Zu 21,2 g (73 mMol) 4-Phthalimidomethyl-3-methoxy-benzoni - 
tril, gelost in 290 ml THF, wurden 10,6 ml Hydra zinhydr at ge- 
geben und 20 h bei RT geruhrt. Dann tropfte man 180 ml 2N HC1 
45 zu und zog das L6sungsmittel nach 1,5 h vollstandig ab. Der 

Ruckstand wurde in MTBE auf genommen, mit IN HC1 extrahiert, 
mit 2N NaOH auf pH 9-10 eingestellt und mit DCM extrahiert. 
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Man erhielt 8,0 g (68 %) des Produktes. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in 
ppm) : 7,55 (dd, 1H) ; 7,40 (dd, 1H) ; 7,37 (d, 1H) ; 3,85 (S, 
3H); 3,70 (s, 2H) ; 2,5-1,6 (NH 2 > . 

Darstellung von 4 -Aminomethyl -3 -ethoxy-benzonitril : 

(a) 3 -Ethoxy- 4 -methyl -benzonitril 

10 g (75 mMol) 4 -Methyl -3 -hydroxy -benzonitril wurden mit 
1 Eq. NaH in 100 ml DMF deprotoniert und anschlieSend mit 
112 mMol Jodethan am Sauerstoff ethyliert. Man erhielt 
8,8 g Produkt. 

1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 7,4 • 7,25 (3H) , 4,10 (q, 
2H), 2,22 (s, 3H), 1,35 (t, 3H) 

(b) 4 -Brommethyl - 3 - ethoxy-benzonitril 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3. (e) mit NBS. 
1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 7,59 (1H), 7,50 (1H) , 7,40 
(1H), 4,65 (s, 2H) , 4,20 (q, 2H) , 1,35 (t, 3H) 

(c) 4 -Aminomethyl -3 - ethoxy-benzonitril -hydrochlor id 

Die Synthese erfolgte uber die Stufe des entsprechenden 
Phthalimids analog Beispiel 3.(f) und zum Produkt Hydro- 
chlorid durch Spaltung mit Hydrazin und Behandlung mit 
HC1 analog Beispiel 3.(g). Ausgehend von 10 g des 
Edukts (a) erhielt man 5,1 g des Produkts. 
iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 8,5 (breites Signal, NH 3 *) , 
7,65 - 7,45 (3H) , 4,18 (q, 2H) , 4,05 (s, 2H) , 1,38 (t, 
3H) . 

Darstellung von 4 -Aminomethyl -3 -benzyloxy -benzonitril: 

(a) 3 -Benzyloxy-4 -hydroxymethyl -benzonitril 

33,1 g 4 -Formyl -3 -hydroxy -benzonitril (Liebigs Ann. Chem. 
1982, 1836) wurden mit je einem Eq. Benzylbromid und 
K2CO3 0 -benzyl iert und nach der Aufarbeitung mit NaBH 4 in 
100 ml MeOH/THF 2:3 bei -10°C bis 0°C zum Alkohol redu- 
ziert. Man erhielt 22,4 g. Das Produkt lieB sich aus DCM/ 
Petrolether kristallisieren. 

IH-NMR (CDC1, 6 in ppm) : 7,48 (1H) , 7,40 - 7,3 (5H) , 
7,20 (1H), 7,08 (1H) , 5,05 (s, 2H) , 4,75 (s, 2H) , 2,85 
(1H, OH) 
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(b) 3-Benzyloxy-4-brommethyl-benzonitril: 

4,3 g (18 mMol) des Alkohols (a) wurden in 40 ml THF mit 
7,9 g (24 mMol) CBr 4 und 6,3 g (24 mMol) PPh 3 , welches in 
5 30 min portionsweise zugegeben wurde, subscituiert . Die 

Reaktionsmischung wurde 20 h bei RT geruhrt. Das Produkt 
wurde saulenchromatographisch gereinigt (Lauf mittel : 
t-Buty-methylether/Petrolether 2:1). Man erhielt 4,6 g. 
1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 7,70 - 7,25 (8H) , 5,30 is, 
10 2H), 4,70 (s, 2H) 

(c) 4 -Aminomethyl - 3 -benzyloxy-benzoni tril 

Die Synthese erfolgte uber die Stufe des entsprechenden 
15 Phthalimids analog Beispiel 3.{f). Die Spaltung mit Hy- 

drazin wurde analog Beispiel 3.{g) durchgef uhrt . Aus dem 
zunachst entstandenen Hydrochlorid wurde bei pH 9-10 das 
freie Amin generiert und aus der waflrigen Losung mit 
Ether extrahiert. 
20 1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 7,65 - 7,25 (8H) , 5,20 (s, 

2H) , 3,80 (s, 2H), ca. 3,0 (breites Signal, NH 2 ) 

6. Darstel lung von 4 -Aminomethyl -3- jod-benzoni tril: 

25 (a) 3 -Jod-4 -methyl -benzoni tril 

25,3 g (0,15 Mol) 3 -Amino -4 -methyl -benzoni tril -hydrochlo- 
rid (Beispiel 3.(b)) wurden in einer Sandmeyer-Reaktion 
zu 22,1 g Produkt umgesetzt. 
30 1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,30 (1H), 7.78 (1H) , 

7,50 (1H), 2,45 (3H) 

(b) 4 -Brommethyl-3- jod-benzonitril 

35 Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3.(e) mit NBS. 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 8,38 (1H) , 7,89 (1H) , 
7,77 (1H), 4,78 (2H) 

(c) 4 -Aminomethyl - 3 - jod-benzonitril -hydrochlorid 

40 

12,1 g (37,6 mMol) 4 -Brommethyl -3 -jod-benzonitril in 
200 ml Me OH /THF 1:1 wurde zu 200 ml konz. Ammoniaklosung/ 
MeOH (mit NH 3 gesattigt) 1:1 langsam hinzugetropf t, wobei 
gleichzeitig in die Reaktionsmischung NH3 eingegast 
45 wurde. Die Temperatur wurde bei 50°C gehalten. Nach 4 h 

wurde das Losungsmittel abgezogen, das Produkt in DCM 
aufgenommen, getrocknet und mit ether ischer HC1 ausge- 
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fallt. Man erhielt 8,6 g 4 -Aminomethyl -3 - jod -benzonitril - 
hydrochloric! . 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,8 (breites Signal, NH 3 *) , 
8.43 (1H), 7,98 (1H), 7,70 (1H) , 4,13 (2H) 

5 

7. Darstellung von 4-Aminomethyl-2-methoxy-benzonitril: 
(a) 2 -Methoxy -4 -methyl -benzonitril 



j.u, / g 1/0,0 nirauj.; « -netiiyisaxicyidiaenya (J. (J. 3. 
Perkin I 1980, 1862) wurden mit 5,8 ml Mel in Gegenwart 
von 13 g K 2 C0 3 in 40 ml DMF bei RT methyliert. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen und das Produkt 
(11,5 g) mit Ether extrahiert. Die Umsetzung des Aldehyds 
zum Nitril erfolgte analog der Vorschrift Synthesis 1978, 
11. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 7,60 (d, 1H) , 7,05 (s, 1H) , 
6,90 (d, 1H), 3,90 (s, 3H) , 2,40 (s, 3H) 

(b) 4 -Brommethyl -2 -methoxy-benzonitril 

4,6 g (31,3 mMol) 4-Methyl -2 -methoxy-benzonitril wurden 
mit 34,7 mMol N-Bromsuccinimid in Gegenwart katalytischer 
Mengen Azo-bis- isobutyronitril in 60 ml 1, 2 -Dichlorethan 
unter RuckfluS bromiert. Man erhielt 2,5 g des Produkts. 
iH-NMR (DMSO-d*. 8 in ppm) : 7,75 (d, IK), 7,35 (s, breit, 
1H), 7,15 (d, breit, 1H) , 4,73 (s, 2H) , 3,95 (s, 3H) 

(c) 4 -Aminomethyl- 2 -methoxy-benzonitril 

2,5 g des Bromids (b) wurden in 10 ml Me OH vorgelegt und 
wahrend der tropf enweisen Zugabe von 38 ml konz. Ammo- 
niak/MeOH 1:1 mit NH3 begast. Nach '2 h wurde das Ldsungs- 
mittel abgezogen, das Produkt in DCM aufgenommen mit Was- 
ser gewaschen und die organische Phase uber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet. Das Produkt wurde als Hydrochlorid mit 
etherischer HC1 ausgefallt. 

l H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 8,6 (breites Signal, NH 3 *) , 
7.79 (1H), 7,55 (1H) , 7,20 (1H) , 4,10 (s, 2H) , 3,93 (s, 
3H) 

Darstellung von 4-Aminomethyl-2-benzyloxy-benzonitril: 



(a) 2 -Benzyloxy-4 -hydroxymethyl -benzonitril 

45 
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Zu 5,5 g (37,4 mMol) 2 -Methoxy-4 -methyl -benzonitril (Bei- 
spiel 7(a) in 100 ml DCM, tropfte man bei 0°C 41 ml 
(41 mMol) einer 1 molaren BBr 3 -Ldsung in DCM, ruhrte l h 
bei 0°C und weitere 2 Tage bei RT nach. Das Gemisch wurde 
auf 10 %ige Ammoniaklosung gegossen und das 
2 -Hydroxy- 4 -methyl -benzonitril mit DCM extrahiert. Die 
Formylgruppe wurde aus der Methylgruppe nach der Vor- 
schrift Liebigs Ann. Chem. 1982, 1836 generiert und ana- 
log Beispiel 5. (a) das 4-Formyl-2-hydroxy-benzonitril zu 
2,1 g 2-Benzyloxy-4-hydroxymethyl -benzonitril umgesetzt. 

(b ) 4 - Aminome thy 1 - 2 -benzy loxy -benzoni tr i 1 



2,1 g (8,8 mMol) des Benzylalkohols (a) warden analog 
15 Beispiel 5.(b) mit CBr 4 und PPh 3 zu 2,2 g 2-Benzyl- 

oxy-4 -brommethyl -benzonitril umgesetzt. Die Synthese des 
Benzylamins erfolgte analog den Beispielen 3.(f) und 
3.(g) uber die Stufe des Phthalimids zum 4-Amino- 
methyl - 2 -benzyloxy-benzonitril . 

20 

9. Darstel lung von 4 -Aminomethyl -2 -chlor -benzonitril : 

11,75 g (77,2 mMol) 4 -Methyl -2 -nitroanilin wurden in einer 
Sandmeyer-Reaktion nach allgemein bekanntem Verfahren diazo- 
25 tiert und mit NaCN und CuS0 4 zu 9,6 g rohem 4 -Methyl - 2 -nitro- 

benzonitril substituiert. 

iH-NMR (DMSO-d«, 6 in ppm) : 8,25 (1H) , 8,05 (1H) , 7,80 (1H) 
2,50 (3H) 

30 Die Nitrogruppe wurde analog Beispiel 3.(b) hydriert und das 
entstandene 2 -Amino-4 -methyl -benzonitril durch eine nochma- 
lige Sandmeyer-Reaktion zu 2 -Chlor -4 -methyl -benzonitril sub- 
stituiert. Die nachfolgenden Reaktionen zum 4-Brom- 
methyl - 2 - chlor -benzoni tr il , 2 -Chlor - 4 -phthal imidome thyl -ben - 

55 zonitril und zuietzt zum 4 -Aminomethyl- 2 -chlor-benzonitril 
erfolgten analog den Beispielen 3.(e), 3. (f ) und 3.(g). 

10. Darstellung von 6-Carboxamido-3-picolylamin-dihydrochlorid: 

10 67 g (0,46 Mol) 5-cyano-pyridin-2-carbonsaureamid (Chem. Ber. 
1984, ill, 1259) wurden in 1 1 waSrigem Methanol (l/l) und 
84,7 ml (1,9 Aquiv.) konz. HC1 suspendiert, mit 21,4 g 
10 %iger Pd/C versetzt und 5 h in einer -Schuttelente" bei 
Raumtemperatur hydriert (Aufnahme: 23,2 1 H 2 , Theorie: 

5 22,3 1). Wahrend die Hydrierung lost sich das Produkt (Um- 
schlag des Katalysators von grau nach schwarz) . i m DC 
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(CH 2 Cl 2 /MeOH 9/1, NH 3 -gesattigt) waren nur noch Suuren des 
Ausgangsmaterials nachweisbar. 



Nach Absaugen des Katalysators und Waschen mit Wasser wird 
5 das Piltrat im Vak. zuletzt unter Zusatz von Toluol u. 
Ethanol abdestilliert. 



Der feuchte Ruckstand wurde in ca. 400 ml MeOH kurzfristig 
zum Ruckflufl erhitzt, nach Abkiihlen und ca. 30 minutioem 
10 Nachruhren im Einsbad abgesaugt und mit Me- t-butylether nach- 
gewaschen . 



Man isoliert 78 g (76,5 %) Dihydrochlorid, weifle Kristalle 
Fp > 260°C. 

Beispiel 1 

3-Phenyl- (D) -lactyl-prolin- (p-amidino) -benzylamid-acetat : 



(a) 3-Phenyl- (D) -lactyl-prolin- (p-cyano) -benzylamid: 

20 

5,5 g (20,4 mMol) O-Tetrahydropyranyl-3-phenyl- (D) -milchsaure 
(WO 93/18060) wurden in 30 ml DMF gelost und nacheinander 
mit 5,4 g (20,4 mMol), N- (p-Cyanobenzyl)prolinamid, 3,3 g 
(20,4 mMol) N-Hydroxy-benzotriazol, 3,0 g DIPEA und 4,33 g 

25 (20,6 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man liefl 48 h 

bei RT nachruhren. Nach Absaugen des ausgef allenen Hams toffs 
wurde das Losungsmittel im Vakuum weitgehend entfernt, der 
Ruckstand mit 50 ml Wasser versetzt und mit Essigester extra- 
hiert. Nach Waschen mit Wasser. NaHC0 3 -L6sung und Trocknen 

30 uber Na 2 S0 4 wurde der Essigester abdestilliert, der verblei- 
bende dlige Ruckstand in Methanol gel6st und mit p-Toluolsul- 
fonsaure auf pH 2 eingestellt. Diese L6sung blieb 6 h bei RT 
stehen. Danach wurde das Methanol abdestilliert, der Ruck- 
stand in Essigester aufgenommen, mit Wasser, 5 %iger Zitro- 

35 nensaure und NaKC0 3 -L6sung gewaschen. Der nach Trocknen uber 

Na 2 S0 4 und Abdestillieren des Ldsungsmittels erhaltene Ruck- 
Stand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Me- 
thylenchlorid/Aceton/Methanol, 45/5/2). Man erhielt 2,5 g 
weiBe Kristalle, die nach Kristallisation aus einem Ether-He - 
40 xan-Gemisch bei 108°C - 110°C schmolzen. 



(b) 3-Phenyl- (D) -lactyl-prolin- (p-amidino) -benzylamid-acetat : 

2,0 g der vorstehenden Verbindung und 3 ml Triethylamin 
wurden in 30 ml Pyridin gel6st, bei 0°C mit H 2 S gesattigt 
und uber Nacht bei RT stehen gelassen. Gemas DC-Kontrolle 
(CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1) war die Umsetzung zum Thioamid vollstandig. 
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Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum weitgehend ab- 
destilliert, der Ruckstand in 250 ml Essigester aufgenommen 
und mit Kochsalz-, 5 %iger Zitronensaure- und NaHC03 -Losung 
gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Losungsmit- 
tels erhielt man 2,3 g amorphes Thioamid. 



Das Thioamid wurde in 40 ml Aceton geldst und bei RT nach Zu- 
satz von 4 ml Methyl jodid 6 h stehen gelassen. Nach Abziehen 
des Lfisungsmittels wurde der amorphe Ruckstand mit trockenem 

thioimidsauremethylester-hydrojodid wurde in 50 ml Ethanol 
gelost, mit 15 ml 10 %iger Ammoniumacetatldsung versetzt und 
3 h auf 60°C erwarmt. Zur Isolierung wurde das Ldsungsmittel 
abgezogen, der Ruckstand in 100 ml CH2CI2 gelost, die unlosli' 

15 chen Bestandteile abfiltriert und anschlieSend das CH 2 Cl2 ab- 

destilliert. Durch Digerieren mit einem Essigester-Diethyle- 
ther-Gemisch wurden die darin ISslichen Verunreinigungen ab- 
getrennt. Das verbleibende Jodid-Acetat-Mischsalz wurde in 
Aceton/Wasser (3/2) gelfist und mittels eines IRA-Acetat-Io- 

20 nenaustauschers in das reine Acetat uberfuhrt und anschlie- 

flend saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Methylenchlo- 
rid/Methanol/50 %ige Essigsaure 40/10/1,5). Die einheitlichen 
Fraktionen wurden nach Entfernen des Eluenten gef riergetrock- 
net. Es verblieben 1,1 g weiBes Pulver, Fp: 185°C - 187°C, 

25 FAB-MS: 394 (M+) . 

Beispiel 2 

(D) -2-Cyclohexyl-2-hydroxyacetyl-prolin- (6-amidino) -3- picolyla- 
mid: 



(a) (D) - 2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl -prolin- (6 -cyano) - 3 -picolyl - 



30 



amid: 



40 



35 



Zu einer Losung von 4,4 g (13 mMol) O-Tetrahydropyra - 
nyl- (D) -2 -cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl -prolin (WO 93/18060) und 
1,6 g N-Methylmorpholin in 25 ml DMF tropfe man bei -15°C 
2,25 g Chlorameisensaureisobutylester . Nach 10 min wurden 
eine Losung von 2,2 g (13 mMol) 2-Cyano-5- (aminomethyl)pyri- 
din-hydrochlorid (WO 95/35309) in 20 ml DMF und 70 ml CH 2 C1 2 
und 3,5 g Triethylamin zugetropft und das Reaktionsgemisch 
anschlieSend 1 h nachgeriihrt, wobei die Temperatur von -15°C 
auf 0°C anstieg. 



45 



Nach Zugabe von 150 ml Wasser wurde mehrmals mit Essigester 
extrahiert, die Essigesterphase mit Wasser, 5 %iger NaHC0 3 - 
und 5 %iger Zitronensaurelosung gewaschen, uber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet und der Essigester abdestilliert . Der verbleibende 
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dlige Ruckstand wurde in Methanol gelost, mit p-Toluolsulf on- 
saure auf pH 2 eingestellt und 6 h bei RT stehen gelassen. 

Nach Abdestillieren des Methanols wurde der Ruckstand in 
5 Essigester ausgenommen, mit Wasser, 5 %iger Zitronensaure und 
NaHC03 -L6sung gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Der nach 
Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene Ruckstand wurde 
saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Methylenchlorid/ 

10 weiSes, amorphes Pulver; FAB-MS (M+H*) : 371 . 

(b) (D) - 2 -Cyclohexyl - 2-hydroxyacetyl -prolin- (6-amidino) -3- 
picolylamid-acetat : 

15 Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 aus 2,55 g 

(D) -2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl-prolin- (6-cyano) -3- 
picolylamid-acetat hergestellt. Man isolierte 0,99 g 
(D) -2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetat-prolin - (6-amidino-3 - 
picolyl) -amid-Hydroacetat als weifies, amorphes Pulver; 

20 FAB-MS (M+H*) : 388 

Beispiel 3 

(D) -2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl-prolin- (p-amidino) -benzylamid- 
acetat: 

25 

(a) (D) -2 -Cyclohexyl- 2 -hyroxyacetyl-prolin (p-cyano) -benzylamid: 

4,9 g (20,4 mMol) (D) -2 -Cyclohexyl - 2 • tetrahydropyranyloxy-es - 
sigsaure (WO 93/18060) wurden in 30 ml DMF gelflst und nach- 

30 einander mit 5,4 g (20,4 m Mol) , N- (p-Cyanobenzyl) -prolina- 

mid, 3,3 g (20,4 mMol) N-Hydroxy-benzotriazol, 3,0 g DIPEA 
und 4,33 g (20,6 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid verse tzt. Man 
lieB 48 h bei RT nachriihren. Nach Absaugen des ausgef allenen 
Kamstoffs wurde das Losungsmittel im Vakuum weitgehend ent- 

35 fernt, der Ruckstand mit 50 ml Wasser versetzt und mit Essig- 
ester extrahiert. Nach Waschen mit Wasser, NaHC03~L6sung und 
Trocknen uber Na^SC^ wurde der Essigester abdestilliert, der 
verbliebene filige Ruckstand in Methanol gel6st und mit p-To- 
luolsulfonsaure auf pH 2 eingestellt. Diese Lfisung blieb 6 h 

40 bei RT stehen. Danach wurde das Methanol abdestilliert, der 
Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser, 5 %iger Zi- 
tronensaure und NaHC03-L6sung gewaschen. Der nach Trocknen 
uber Na 2 S0 4 und Abdestillieren des LGsungsmittels erhaltene 
Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: 

45 Methylenchlorid/Aceton/Methanol, 45/5/2). Man erhielt 2,5 g 
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weiSes, araorphes Pulver; 
FAB-MS (M+H*) : 370 . 

(b) * (D) -2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl-prolin- (p-amidino) -benzyla- 
mid-acetat: 

Die Amidinbildung erfolgte analog Beispiel lb. Nach der 
Gefriertrocknung wurde das Acetat in Form weifler Kristalle 

•rhalfcan. Fp: 216 bis 218°C; FAB -MS (M+H*) : 387. 
Beispiel 4 

(D) -2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl - 
prolin- (2-methoxy-4-amidino) -benzylamid-acetat : 

15 Analog Beispiel 3 wurde durch Umsetzung von (D) -2 -Cyclohexyl -2 - 
tetrahydropyranyloxy-essigsaure mit N- (4 -Cyano- 2 -methoxy- 
benzyl) -prolinamid (WO 95/35309) als weifles, amorphes Pulver er- 
halten; FAB-MS (M+H + ) : 417. 

20 Beispiel 5 

(D ) - 2 - Cyclohexyl - 2 - hydroxyace ty 1 - a z e t i din - 2 - carbon - 
saure- (4-amidino) -benzylamid: 

(a) (D) -2 -Cyclohexyl -2 -tetrahydropyranyloxyacetyl- 
25 azetidin-2 -carbonsauremethylester: 

zu einer Losung von 3,92 g (16,2 mMol) (D) - 2 -Cyclohexyl -2 -te- 
trahydropyranyloxy-essigsaure und 2,26 ml (16,2 mMol) Tri- 
ethylamin in 25 ml Toluol und 5 ml DMF tropfte man unter Eis- 

30 kuhlung 2,0 ml (16,2 mMol) Pivaloylchlorid, lieS 30 min nach- 
ruhren und tropfte anschliefiend eine Mischung von 2,5 g 
(16,2 mMol) Azetidin-2- carbonsauremethylester -hydrochlorid 
und 2,26 ml (16 mMol) Triethylamin in 25 ml DMF zu. Man lieS 
uber Nacht nachruhren, wobei die Temperatur auf RT anstieg, 

35 verdunnte mit Wasser und extrahierte mehrmals mit Toluol. 

Nach Waschen der vereinigten Toluolphasen mit 5 %iger KHS0 4 -, 
10 %iger Na2C03- und Kochsalzlfisung wurde das L6sungsmittel 
abdestilliert und das verbleibende leicht geblichene 01 ohne 
weitere Reinigung verseift. 

40 

(b) (D) -2 -Cyclohexyl -2- tetrahydropyranyloxyacetyl - 
azetidin • 2 - carbonsaure : 

Der Methylester (Stufe a) wurde in 50 ml THF geldst, mit 
45 einer L6sung von 5 g LiOH in 50 ml Wasser versetzt und uber 
Nacht bei RT geruhrt. Nach Abdestillieren des THF wurde die 
w&Brige Phase mit KHS0 4 -L6sung angesauert und mehrmals mit 
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Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen wurde 
mit Kochsalzlosung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und an- 
schlieflend zur Trockene eingeengt. Man isolierte 4,1 g (78 % 
d. Th.) weifie Kristalle; FAB-MS (M+H*) : 326. 

5 

(c) (D) - 2 -Cyclohexyl - 2 -hydroxyacetyl -azetidin- 2 • carbonsaure - (p- 
cyano) -benzylamid: 

7.11 e-iner Suspension von 2.1 o (12.5 mMol) p -Cyanobenzyl amln - 
10 hydrochlorid und 4,1 g (12,5 rriMol) der in Stufe (b) isolier- 

ten Carbonsaure in 70 ml CH2CH2 tropfte man bei -5°C 8,12 g 
Diisopropylethylamin und anschliefiend 11 ml (15 mMol) Propan- 
phosphonsaureanhydrid (50 %ige Losung in Essigester) . Es 
wurde 2 h nachgerilhrt, wobei man die Tempera tur auf 20°C an- 
15 steigen liefi. Die organische Phase wurde mit Wasser, 5 %iger 
NaHC03- und 5 %iger Zitronensaureldsung gewaschen, uber Na 2 S0 4 
getrocknet und zur Trockene eingeengt. 

Der verbleibende 61ige Ruckstand wurde in Methanol gelost, 
20 mit p-Toluolsulf onsaure auf pH 2 eingestellt und 6 h bei RT 

stehen gelassen. Danach wurde das Methanol abdestilliert, der 
Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser, 5 %iger Zi* 
tronensaure- und NaHCC-3 - Losung gewaschen. Die nach Trocknen 
uber Na2S04 und Abdestillieren des Ldsungsmittels erhaltene 
25 Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: 

Methylenchlorid/Aceton/Methanol 45/5/2). Man isolierte 3,7 g 
(82 %) weifies, amorphes Pulver; FAB-MS (M+H-) : 357. 

(d) (D) -2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl -azetidin- 2 -carbonsaure - (p- 
30 amidino) -benzylamid- acetat: 

Die Amidinbildung erfolgte analog Beispiel lb. Nach der 

Gef riertrocknung wurde das Acetat als Weifles amorphes Pulver 

erhalten; FAB-MS: (M+H + ) 374. 

35 

Beispiel 6 

(D,L) -2- (1,2.3,4-Tetrahydro-l-naphthyl) - 2 -hydroxyacetyl - 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

40 (a) (1,2,3,4-Tetrahydro-l-naphthyDglycolsaure-methylester: 

4,12 g (20 mMol) (l,2,3,4-Tetrahydro-l-naphthyl)glycolsaure 
(Chem. Ber. 117, 332-325 (1984)) wurden in 30 ml trockenem 
Methanol gelfist, mit 4 Tropfen konz. H2SO4 versetzt und 3 h am 
45 Ruckflufl erhitzt. Das Methanol wurde bei RT im Vakuum ab- 
destilliert, der Ruckstand in CH2CI2 aufgenommen und mit 
NaHC03 - L6sung und Wasser neutralgewaschen. Nach Trocknen uber 
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Na2S02 und Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Methyl - 
ester als farbloses 01 in quanta. tativer Ausbeute erhalten. 



(b) O-Tetrahydropyranyl- (l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthyl)glycol- 
5 saure : 



Der vorstehende Methylester wurde in 20 ml CH2CI2 gelds t und 
unter Ruhren 2 ml (22 mMol) Dihydropyran und 0.3 ml 10 %ige 
Salzsaureldsung in Essigester zugetropft. Nach Stehen uber 
10 Nacht wurde mit Methylenchlorid verdunnt, mit NaHCOa -Losung 
und Wasser neutralgewaschen und das Losungsmittel bei RT ab- 
destilliert. 

Der Rucks tand wurde in 40 ml Methanol gel6st, mit 20 ml 1 N 
15 LiOH-Losung versetzt, uber Nacht bei RT stehen gelassen und 

anschlieflend das Methanol bei RT weitgehend abdestilliert . 

Die leicht trube Losung wurde mit CH2CI2 extrahiert, unter 

Kuhlung mit 1 M KHS0 4 -L6sung auf pH 3 eingestellt und mehr- 

mals mit CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten CH 2 C1 2 -Extrakte 
20 wurden mit Wasser gewaschen, uber Na 2 SC>4 getrocknet und bei RT 

abdestilliert. Der 61ige Ruckstand wurde direkt mit der Fol- 

gestufe umgesetzt. 

(c) N- (6-Cyano-3-picolyl) -prolinamid: 

25 

Zu einer L6sung von 32,5 g (0,15 Mol) Boc-Pro-OH in 500 ml 
CH 2 C1 2 gab man 25,3 g (0,15 Mol) 2 -Cyano- 5 - (aminomethyl) -pyri - 
din-hydrochlorid (WO 95/35309). Durch Zugabe von 97 g 
(0,75 Mol) Diisopropylethylamin bei -5°C erhielt man eine 

30 klare Losung, in die man 150 ml einer 50 %igen Propanphos- 

phonsaureanhydrid-L6sung in Essigester tropfte. Es wurde 2 h 
nachgeruhrt, wobei die Temperatur auf 20°C anstieg. Die 
organische Phase wurde mit Wasser, 5 %iger NaHC0 3 - und 
5 %iger Zitronensaureldsung gewaschen, uber Na2S0 4 getrocknet 

35 und zur Trockene eingeengt. Es verblieben 40 g (81 %) farblo- 
ses 01. 



36 g (0,11 Mol) wurden in 400 ml Isopropanol geldst und bei 
RT mit einer Losung von 20 g HC1 in 150 ml Isopropanol ver- 

40 setzt. Die Losung wurde 5 h auf 50°C erwarmt, wobei sich ein 
weiBer Niederschlag abschied, der nach Erkalten abgesaugt und 
mit kaltem Isopropanol zuletzt mit Diisopropylether saurefrei 
gewaschen wurde. Man isolierte 19,8 g Hydrochlorid, Pp 226 
bis 228°C (Zers.); DC: CH 2 Cl 2 /MeOH/50 %ige Essigsaure, 

45 85/15/2. 
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(d) Die Verbindungen der Stufe b und c wurde analog Beispiel 3a 
gekuppelt und nach Vorschrift lb in das Amidin uberfuhrt. Das 
Acetat wurde als weifles, amorphes Pulver erhalten; 
FAB-MS (M+H*) : 436. 



Beispiel 7 

(D,L) -2- (1,2,3,4-Tetrahydro-l-naphthyl) -2-hydroxyacetyl- 
prolin- (4-amidino) -benzylamid: 

10 Die verbindung wurde analog Beispiel 6 durch Kupplung von O-Te- 
trahydropyranyl -(1,2,3,4- tatrahydro- 1 -naphthyl ) prolin - amid- hy- 
drochlorid (WO 95/35309), nachf olgender Schutzgruppenabspaltung 
und Umsetzung zum Amidin erhalten. Das Acetat lag nach Gefrier- 
trocknung als weifles, amorphes Pulver vor; FAB-MS (M+H*) : 435. 



Beispiel 8 

(D) -2 -Cyclohexyl -2 -acetoxyacetyl -prolin- (6-amidino) -3-picolyla- 
mid: 

20 (a) (D) - 2 -Cyclohexyl -2 -acetoxyacetyl -prolin- (6-amidino) -3- pico- 
lylamid: 

3,7 g (10 mMol) (D) -2-Cyclohexyl-2-hydroxacetyl-prolin- (6- 
cyano) -3 -picolylamid (Herstellung siehe Beispiel la), 1,5 g 

25 (15 mMol) Triethylamin und 30 mg DMAP wurden in 30 ml CH 2 C1 2 

geldst und unter Kuhlung mit 1,1 g (11 mMol) Acetanhydrid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei RT stehen 
gelassen, anschliefiend mit Wasser, 5 %iger Zitronensaure- und 
5 %iger NaHCOs -L6sung gewaschen, uber Na2S0 4 getrocknet und 

30 zur Trockene eingeengt. Der verbliebene Ruckstand wurde ohne 
weitere Reinigung fur die Folgereaktion eingesetzt; 
FAB-MS (M+H*) : 413. 

(b ) Ami d inb i 1 dung 

35 

Die Amidinbildung erfolgte analog Beispiel lb. Das Acetat 
wurde nach der Gef riertrocknung in Form eines weiflen amorphen 
Pulvers isoliert; FAB-MS (M+H*) : 430. 

40 Beispiel 9 

(D) -2 -Cyclohexyl -2 -acetoxyacetyl -prolin- (4-amidino) -benzylamid: 



5 



15 



Die Verbindung wurde analog Beispiel 8 durch Umsetzung von 
(D) -2 -Cyclohexyl -2 -acetoxyacetyl -prolin- (6-cyano) -3 -picolylamid 
45 (Stufe 8a) mit N- (4 -Cyanobenzyl) -prolin-amid-hydrochlorid 



• 
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(O.Z. WO 95/ 35309) und nachf olgender Amidierung als weiaes, 
arhorphes Acetat isolierc; FAB-MS (M+H*) : 429. 

Beispiel 10 

5 (D) -2-Cyclohexyl-2-hexanoyloxyacetyl-prolin- (4-amidino) -benzyl- 



Die Verbindung wurde analog Beispiel 8 durch Umsetzung von 
(D) -2-Cyclohexyl - 2 -hydroxyacetyl-prolin- (p-cyano) -benzylamid mit 
10 Hexansaurechlorid und nachf olgender Amidierung erhalten. Acetat: 
weifles, amorphes Pulver; FAB -MS (M+h*) : 468. 

Beispiel 11 

O-Hydroxycarbonylmethyl - (D) -2 -cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl- 
15 prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

(a) O-t-Butoxycarbonylmethyl- (D) -2 -cyclohexyl -2 -hydroxy- essigsau- 
re-methylester: 

20 Zu einer mineralolf reien Suspension von 480 mg NaH (55 %ige 

Dispersion in Mineralol, 10 mMol) in 20 ml DMF gab man unter 
Ruhren 1,7 g (D) - 2 -Cyclohexyl - 2 - hydrcxyessigsaure- me chyles ter 
(WO 93/18060) . Nachdem die Gasentwicklung beendet war, wurde 
eine Ldsung von 1,95 g (10 mMol) Bromessigsaure- t-butylester 

25 in 2 ml DMF rugetropft und uber Nacht nachgeruhrt. 

Das Reaktionsprodukt wurde auf Wasser gegossen, mehrmals mit 
Ether extrahiert, die vereinigten Etherextrakte mit Wasser 
gewaschen, uber Na 2 S04 getrocknet und der Ether abdestilliert . 
30 Der verbliebene Olruckstand wurde saulenchromatographisch 
gereinigt (Ether/n-Hexan, 1/1) Ausbeute: 80 % 

(b) O-t-Butoxycarbonylmethyl- (D) -2 -cyclohexyl -2 -hydroxy- essig- 
saure: 



40 (c) O-t-Butoxycarbonylmethyl- (D) -2 -cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl- 
prolin- (6-cyano) -3 -picolylamid: 



amid: 



35 



Die Verseifung des Esters mit IN Li OH erfolgte analog 6 b. 
Die Rohsaure wurde direkt in die nachf olgende Kupplung einge 
setzt. 



45 



Analog Beispiel 2a wurde die vorstehende Saure mit 

N- (6-Cyano-3 -picolyl) -prolinamid-hydrochlorid (Stufe 6c) ge- 

kuppelt. WeiBes, amorphes Pulver; FAB-MS (M+H + ) : 485. 
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(d) 0- t-Butoxycarbonylmethyl- (D) -2-cyclohexyl-2-hydroxyacetyl- 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid -acetat: 

Die Oberfuhrung in das Amidin erfolgte analog lb. Weifles, 
5 amorphes Pulver; FAB-MS (M+H*) : 502. 

(e) O-Hydroxycarbonylmethyl- (D) -2-cyclohexyl-2-hydroxacetyl- 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

10 Der vorstehende t-Butylester wurde in Trif luoressigsaure ge- 
lost und bei RT liber Nacht stehen gelassen. Die Trif luor- 
essigsaure wurde im Vakuum bei 20°C zuletzt unter Zusatz von 
Toluol abdestilliert, der Ruckstand mit Ether behandelt, wo- 
bei sich ein weifles Kristallpulver bildete. Dieses wurde 

15 mittels Chromatographic an Kieselgel mit einem Methanol/konz . 
NH3-Eluenten (50/2) in das freie Betain uberfuhrt, das nach 
Abziehen des Eluenten gef riergetrocknet wurde. Weifles, amor- 
phes Pulver; FAB-MS (M+H*) : 446. 

20 Beispiel 12 

3-Cyclohexyl- (D) -lactyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Die Verbindung wurde durch Umsetzung von O-Tetrahydropyra- 
nyl-3-cyclohexyl - (D) -milchsSure (wo 93/18060) mit 
25 N- (6-Cyano-3-picolyl) -prolinamid (Beispiel 6c) analog Beispiel 3a 
und nachfolgender Amidinbildung analog lb erhalten. Weifles, amor- 
phes Pulver; FAB-MS (M+H + ) : 402. 

Beispiel 13 

30 3-Cyclohexyl- (D) -lactyl-prolin- (4-amidino) -benzylamid-acetat : 

(a) 3-Cyclohexyl- (D) -lactyl-prolin- (4-cyano) -benzylamid: 

2u einer Losung von 3,3 g (13 mMol) O-Tetrahydropyranyl-3- 
35 eye lohexyl - (D) -milchsSure (WO 93/18060) und 1,6 g N-Methyl- 
morpholin in 25 ml DMF tropfte man bei -15°C 2,25 g Chlor- 
ameisensaure-isobutylester. Nach 10 min wurden eine L6sung 
von 3,5 g (13 mMol) N- (4-Cyanobenzyl ) prolinamid-hydrochlorid 
in 20 ml DMF und 70 ml CH 2 C1 2 und 3,5 g Triethylamin zuge- 
40 tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h nachgeruhrt, wobei die 

Temperatur von -20°C auf 0°C anstieg, und anschlieflend in 
100 ml Wasser gegossen. Die weitere Aufarbeitung erfolgte 
analog la. Nach saulenchromatographischer Reinigung wurden 
2,7 g weifles Pulver isoliert, das nach Kristallisation aus 
45 einem Ether-Hexan-Gemisch bei 122°C schmolz. 
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(b) Die Uberfuhrung in das Amidin erfolgte analog lb. Das Ace tat 
SChmolz bei 136 bis 140°C; FAB-MS (M+H*) : 401. 

Beispiel 14 

5 3-Cyclohexyl- (D) -lactyl-prolin- (2-methoxy-4-amidino) -benzylaraid: 

Analog Beispiel 1 wurde O-Tetrahydropyranyl -3 • cyclohexyl - (D) -lac- 
tyl-prolin mit 4-Aminomethyl-3-methoxy-benzonitril (WO 95/35309) 
umgesetzt una anscnueoena in aas Amidin uberfuhrt. Das Acetat 
10 wurde nach Gef riertroclcnung als weiBes, amorphes Pulver isoliert; 
FAB-MS (M+H*) : 431. 

Beispiel 15 

3, 3-Diphenyl- (D,L) -lactyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

15 

Analog Beispiel 1 wurde O-Tetrahydropyranyl -3 , 3 -diphenyl - 
(D.L) -lactyl-prolin mit (2-Cyano-5-aminomethyl)pyridin-hydrochlo- 
rid (wo 95/35309) umgesetzt und anschlieBend in das Amidin uber- 
fuhrt. Acetat: WeiBes, amorphes Pulver; FAB-MS (M+H~) : 472. 

20 

Beispiel 16 

3. 3-Diphenyl - (D.L) - lactyl-prolin- (4-amidino) -benzylamid- acetat: ' 

Analog Beispiel 1 wurde O-Tetrahydropyranyl -3 , 3 -diphenyl - 
25 (D.L) -lactyl-prolin mit p-Cyanobenzylamin umgesetzt und anschlie- 
Bend in das Amidin uberfuhrt. Das diastereomere Acetatgemisch 
schmolz bei 99 bis 106°C; FAB-MS (M+H + ) : 471. 

Beispiel 17 

30 (D) -Cyclohexylalanyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

a) Boc- (D) -Cha-Pro-OH 

30,7 g (0,113 Moi) Boc- (D) -Cha -OH und 18,7 g (0,113 Mol) H- 
35 Pro-OCH 3 -HCl wurden in 300 ml CH 2 C1 2 suspendiert und durch Zu- 
tropfen von 58,3 g (0,45 Mol) Diisopropylethylamin in Losung 
gebracht. Nach Abkuhlen auf -15 3 C wurden 113 ml (0,147 Mol) 
Propanphosphonsaureanhydrid (50%ige Losung in Essigester) 
zugetropft und 1 Stunde bei RT nachgeruhrt. 

40 

Nach Zugabe von 200 ml Wasser wurde die organische Phase ab- 
getrennt und mit waSriger K 2 C0 3 -L6sung, 0,5 N Salzsaure und 
5%iger NaHC0 3 -Ldsung gewaschen. Nach Trocknen mit Na 2 S0 4 wurde 
das Losungsmittel abdestilliert, der olige Ruckstand (42 g) 
45 in 400 ml Ethanol geldst, mit 120 ml 1 N NaOH versetzt und 

2 h bei RT geruhrt. 



* 
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Nach Abdestillieren des Alkohols wurde die waSrige Phase mit 
Wasser verdunnt und mehrmals mit Methyl - ter t. -butylether ex- 
trahiert. Die waflrige Phase wurde mit KHS0 4 -Lsg. angesauert 
und 3 x mit CH2CI2 extrahiert. Nach Trocknen und Ab- 
5 destillieren des Methylenchlorids wurde der filige Ruckstand 
aus Diisopropylether/n-Hexan (1/3) kristallisiert . Man iso- 
lierte 29 g weifie Kristalle. 

D) boc- [D) -caa-Fro-NW- j • it>-CNj -pico: 

10 

27,6 g (0,075 Mol) Boc- (D) -Cha- Pro-OH und 12,7 g (0,075 Mol) 
6-Cyano-3-picolylamin-hydrochlorid wurden in 300 ml CH 2 C1 2 
suspendiert und mit 47 g (0,364 Mol) Diisopropyl -ethylamin 
versetzt. AnschlieBend wurden bei -10°C 66 ml Propanphosphon - 

15 saureanhydrid (50%ige Essigesterl6sung) zugetropft, 1 Stunde 
bei RT nachgeruhrt, mit 200 ml Wasser versetzt und die 
CH2CI2 -Phase abgetrennt. Nach Waschen der organischen Phase 
mit 0,1 N Natronlauge und Wasser wurde getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert . Der Ruckstand wurde in 100 ml 

20 Essigester auf genommen, wobei rasch Kristallisation ein- 

setzte, die durch Zugabe von 150 ml n-Hexan vervollstandigt 
wurde. Nach Absaugen und Trccknen wurden 32,4 g (89 % d. Th. ) 
weiBe Kristalle, isoliert. 

25 c) Boc- (D) *Cha-Pro-NK-3 - (6-am) -pico: 

1,15 g (16,5 mMol) Hydroxy lamin-hydrochl or id wurden in 5 ml 
Ethanol suspendiert, mit 1,2 g 25%iger Ammoniaklosung ver- 
setzt und 10 min geruhrt. Nach Zugabe von 4 5 ml Ethanol wurde 

30 das ausgefallene Salz abgesaugt und zur Losung 3,18~g~ 

(6,6 mMol) der vorstehenden Verbindung (Stufe c) hinzugefugt. 
Nach kurzer Zeit schied sich die Hydroxyamidin -Verbindung ab, 
wurde nach 30 min Nachruhren abgesaugt 'und mit wenig kaltem 
Wasser und Ethanol gewaschen. Der ethanolf euchte Ruckstand 

35 wurde in 40 ml Ethanol und 8 ml Eisessig gelost, mit 250 mg 
10%iger Pd/C versetzt und bei ca. 50°C hydriert. Nach 5 h war 
laut DC (CH 2 Cl 2 /MeOH/50%ige Essigsfiure, 20/5/1) kein Ausgangs- 
material mehr nachweisbar. 

40 Nach Absaugen des Katalysators uber eine Cellitschicht wurde 
das Losungsmittel gegen Ende unter Zusatz von Toluol ab- 
destilliert. Nach Zugabe von 50 ml Aceton kristallisierte das 
Amidinacetat aus und wurde abfiltriert. WeiSe Kristalle, 
FAB-MS (M+H*) : 501. 

45 
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d) H- (D) -Cha-Pro-NH-3- (6-am) -pico: 
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Aus verbindung c) wurde nach Standardbedingungen die Boc- 
Gruppe abgespalten. Dihydrochlorid: WeiBe Kristalle, 
5 FAB -MS (M+H~) : 401. 

Beispiel 18 

(D) -cyclohexylglycyl -azetidin- 2 -carbonsaure- (6-amidino) -3-pico- 

lyioituu - 

10 

Analog vorstehend beschriebener Verfahren wurde Boc- (D) -Cyclo- 
hexylglycin mit A2etidin-2 - carbonsaure -methylester-hydrochlorid 
gekuppelt, mit LiOH zur freien Dipeptidsaure verseift und erneut 
mit 6-Cyano-3-picolylamin-hydrochlorid gekuppelt. Addition von 
15 Hydroxylamin an die Cyanogruppe, katalytische Hydrierung des N- 
Hydroxyamidins mit Raney-Nickei bzw. Pd/C in Dioxan (HC1 bzw. 
CF3COOH/CH2CI2 fiihrte zur Titelverbindung . Das Dihydrochlorid 
wurde als weifles Pulver erhalten; FAB-MS (M+H*) : 373. 

20 Beispiel 19 

(D) -Cyclohexylglycyl -piperidin-2 -carbonsaure- (6-amidino) - 3 -pico- 
lylamid: 

Ausgehend von Boc- (D) -Cyclohexylglycin und (L) -Piperidin-2 - car- 
25 bonsauremethylester-hydrochlorid wurde nach vorstehender 

Verf ahrensweise das Zielprodukt erhalten. Acetat: Weifles, amor ; 
phes Pulver; FAB-MS (M+H*) : 401. 

Beispiel 20 

30 H- (1^) - (O-tert. -Butyl-) seryl -prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Analog Beispiel 17 wurde 2-Ser (tBu) -OH mit H-Pro-OCH 3 -HCl zum 
Dipeptid Z-Ser ( tBu) -Pro-OCH 3 gekuppelt, die Estergruppe 
hydrolysiert, mit 6-Cyano-3-picolylamin-dihydrochlorid zum Z- 
35 Ser (tBu) -Pro-NH-3- (6 -CN) -pico gekuppelt und die Cyanof unktion 
uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uberfuhrt. Bei dieser 
Hydrierung wurde gleichzeitig auch die Z -Schutzgruppe abgespal- 
ten. 

40 H- (D) -Ser(tBu) -Pro-NH-3- (6-am) -pico -dihydrochlorid wurde als wei- 
fles amorphes Pulver erhalten. FAB-MS (M+H)*: 391 



Beispiel 21 

(D) -Cyclohexylglycyl -hydroxyprolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

45 
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(a) 2,5 g Fmoc-Hyp (tBu) -OH, 0,9 g 3-Aroinomethyl-6-cyano-pyridin 
Dihydrochlorid vand 4,7 ml DIPEA wurden in 20 ml DCM bei 0°C 
vorgelegt. Anschlieflend wurden 5 ml PPA (50 %ig in Essig- 
ester) zugefugt und das Reaktionsgemisch 1 h bei 0°C geruhrt. 

5 innerhalb von 18 h liefl man dann die Reaktionstemperatur auf 
RT ansteigen. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 
100 ml Essigester verdunnt und die organische Phase 5 x mit 
waflriger NaHSC>4 • Losung (20 %ig), 5 x mit gesattigter 
NaHCOr Losung und 1 x mit gesattigter NaCl-Lfisung extrahiert. 
10 Die organische Phase wurde getrocknet und im Vakuum einge- 

engt. Es verblieben 2,2 g des Rohproduktes, welches ohne wei- 
tere Reinigung in die Folgereaktion eingesetzt wurde. 

(b) 2,2 g Fmoc-Hyp (tBu) -NH-3- (6 -CN) -pico wurden in 38,8 ml DMF 
15 und 4,2 ml Diethylamin geldst und 2 h bei RT stehen gelassen. 

AnschlieSend wurde die Lfisung im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt H-Hyp(tBu) -NH-3- (6-CN) -pico (1,3 g) wurde in der 
Folgereaktion ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt. 

20 (c) 1,3 g H-Hyp (tBu) -NH-3- (6-CN) -pico wurden in 20 ml Methylen- 
chlorid zusammen mit 3,9 ml DIPEA und 1 g Boc- (D) -Chg-OH bei 
0°C vorgelegt. Anschlieflend wurden 4 ml PPA (50 %ig in Essig- 
ester) zugefugt und das Reaktionsgemisch 1 h bei 0°C geruhrt. 
Innerhalb von 18 h lieS man dann die Reaktionstemperatur auf 

25 RT ansteigen. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 
100 ml Essigester verdunnt und die organische Phase 5 x mit 
waflriger NaHS04 -L6sung (20 %ig) , 5 x mit gesattigter 
NaHC03 -Losung und 1 x mit gesattigter NaCl-L6sung extrahiert. 
Die organische Phase wurde getrocknet und im Vakuum einge- 

30 engt. Es verblieben 2,4 g des Rohproduktes Boc- (D) -Chg- 

HypttBu) -NH-3- (6-CN) -pico, welches ohne weitere Reinigung in 
die Folgereaktion eingesetzt wurde. 

(d) 2.4 g des Rohproduktes wurden in 14 ml Pyridin gel6st und 
35 6,4 ml Triethylamin gelost. Anschlie3end wurde 30 min H 2 S in 
die L6sung eingegast. Die Ldsung wurde 18 h bei RT stehenge- 
lassen. Dann wurde das Reaktionsgemisch in 1 1 5 %ige Zitro- 
nensaure gegeben und das ausgefallene Produkt abfiltriert. 
Die waflrige Phase wurde 2 x mit Methylenchlorid nach- 
40 extrahiert. Das abfiltrierte Produkt wurde in Methylenchlorid 
gelfist und mit organischen Extraktionsphasen vereinigt. An- 
schlieflend wurden die vereinigten Produktphasen 1 x mit 
20 %iger waflriger NaHS0 4 -Losung, 1 x mit IN HC1 extrahiert 
und getrocknet. Die organische Phase wurde im Vakuum einge- 
45 engt. Der Ruckstand, das rohe Thioamid, wurde in 14 ml Aceton 
gel6st und nach Zugabe von 2,4 ml Jodmethan 18 h bei RT ge- 
ruhrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch am Rotationsverdamp- 
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fer eingeengt. Der Ruckstand wurde in 5,5 ml wasserfreiem 
MeOH gelost und nach Zugabe von 5,5 ml einer methanolischen 
NH^OAc-Losung 18 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt, in Methylenchlorid auf - 
5 genommen und die organische Phase mit Wasser gewaschen. Nach 
Trocknen der organischen Phase mit Magnesiumsulf at wurde das 
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde in we- 
nig MeOH gelfist und anschlieflend in Diisopropylether ausge- 
fallt. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert. 

10 

(e) Zur Entfernung der Schutzgruppen wurde das Produkt in Dioxan/ 
HC1 18 h bei RT geruhrt, das Reaktionsgemisch im Vakuum ein- 
geengt und das verbliebene Produkt in Wasser aufgenommen und 
lyophilisiert. Es verblieben 63 mg FAB-MS (M*) : 460 

15 

Beispiel 22 

H- (D, L) -Cycloheptylalanyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Analog Beispiel 17 wurde BOC- (D,L) -Chea-OH (Herstellung s. vorn) 
20 mit H-Pro-OCH3-HCl zum Dipeptid Boc- (D, L) -Chea- Pro-OCH 3 gekuppelt, 
die Estergruppe hydrolisiert, mit 6-Cyano-3 -picolylamin-dihy • 
drochlorid zum Boc- (D, L) -Chea-Pro-NH-3 - (6 -CN) -pico gekuppelt und 
die Cyanofunktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uber- 
fuhrt. Die Boc-Schutzgruppe wurde mittels HC1 abgespalten. 

25 

H- (D, L) -Chea-Pro-JJH-3 - (6 -am) -picc-dihydrochlorid wurde als weifles 
Pulver erhalten. FAB-MS (M+H) + : 415 

Beispiel 23 

30 (D) - (a-Methyl) -cyclohexylalanyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

(a) H-Pro- (6 -carboxytnido) -3 -picolylamid: 

28,8 g (133,8 mMol) Boc-Pro-OH wurden in 300 ml DCM bei -5°C 
35 mit 100 ml Diisopropylethylamin und 30 g (133,8 mMol) 

6-Carboxamido-3-picolylamin-dihydrochlorid (siehe bei der 
Darstellung der Edukte unter Beispiel 10) versetzt. Dann wur- 
den binnen 1 h 100 ml PPA (50 %ige Essigesterl6sung) in 
100 ml DCM bei -5°C hinzugetropf t und weitere 2 h bei 0°C ge- 
40 riihrt. Die Mischung wurde mit 0,5 N Natronlauge, mit 

KHS04-L6sung und anschlieflend mit Wasser gewaschen und die 
organische Phase uber Na2S04 getrocknet. Nach Abziehen des 
Ldsungsmittels erhielt man 44,4 g Boc-Pro- (6 -carbox- 
amido) -3 -picolylamid. 
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30 g der Boc-geschutzten Verbindung (86 mMol) wurden in 
370 ml isopropanol geldst und die Schutzgruppe durch Zugabe 
von 430 mMol HC1 ( isopropanol ische HC1) bei 50°C gespalten. 
Man erhielt 28 g H-Pro- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid- hydro - 
5 chlorid. 



1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 10,35 (m, 1H) ; 9,65 (t,lH); 
8,70-8,55 (2H); 8,38 (1H) ; 8.20 (1H) ; 8,10 (1H) ; 7,88 (1H) ; 
4,50 (d,2H); 4,30 (m,lHJ; l.su-i.iu uwj ; z.n im, m; ; 
10 2,00-1. 80(3H) . 

(b) (D) - (a-Methyl) -cyclohexylalanyl -prolin- (6-amidino) - 3- picoly- 
lamid: 

15 Zu einer Ldsung von 2,20 g (7,7 mMol) Boc- (D) - (a-Methyl) -Cha - 

OH und 2,19 g (7,7 mMol) H-Pro- (6 - carboxamido) -3 -picolylamid - 
hydrochlorid in 60 ml DCM tropfte man bei -5°C 5,00 g Diiso- 
propylethylamin und anschlieBend 6,7 ml (9,2 mMol) PPA 
(50 %ige Losung in Essigester) . Es. wurde 2 h nachgeruhrt. wo- 

20 bei die Temperatur von -5°C auf 20°C anstieg. Die organische 
Phase wurde mit 5 %iger NaHC0 3 -, 50 %iger Zitronensaure losung 
und Wasser gewaschen, uber Na;S04 getrocknet und zur Trockene 
eingeengt. Man erhielt 2,98 g Boc- (D) - (a-Methyl) Cha- Pro- (6- 
carboxamido) -3 -picolylamid.- 

25 

2,9 g (5,6 mMol) des Carboxamido -Deri vats wurden in 50 ml DCM 
und 2,4 ml Diisopropylethylamin bei 0°C mit 0,-9 ml Trifluor- 
essigsaureanhydrid zum entsprechenden Nitril umgesetzt. Nach 
2 h wurde das Losungsmittel abgezogen, wobei 2,7 g Feststoff 

30 zuruckblieben. Dieser wurde in 50 ml DCM/MeOH 1:1 bei RT mit 

375 mg (5,4 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 3,7 ml Diiso- 
propylethylamin 5 h bei 40°C geruhrt. Man zog das Losungs- 
mittel ab, nahm das entstandene Hydroxyamidin-Derivat in DCM 
auf, wusch es in 10 %iger Natriumhydrogensulf at-L6sung und 

35 Wasser und trocknete die organische Phase uber Na 2 S0 4 . Nach 
Abziehen des L6sungsmittels erhielt man 2,61 g Feststoff, 
welcher in 50 ml MeOH und einem Mol-Aquivalent Essigsaure mit 
200 mg Raney-Nickel hydriert wurde, bis die theoretisch ben6- 
tige Menge Wasserstoff aufgenommen worden war. Die Temperatu- 

40 ren wurden hierbei allgemein zwischen 20°C und 40°C gehalten. 
AnschlieSend filtrierte man den Katalysator ab und entfernte 
das Losungsmittel am Rotationsverdampf er . 

Man reinigte das Produkt saulenchromatographisch uber Kiesel- 
45 gel (Laufmittel: DCM/20 % MeOH/3,5 % HOAc (50 %ig) ) und er- 
hielt 1,53 g Boc - (D) - (a -Methyl) Cha -Pro - (6-amidino) - 3- 
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picolylamid-hydroacetat (Reinheit per HPCL: 96,8 %) ; 
FAB-MS (M+H)+: 515. 

Die Boc-Schutzgruppe wurde bei 50°C in isopropanolischer HC1 
5 (5 Aquivalente HC1) abgespalten. Man erhielt 1,41 g 

H- (D) - (a-Methyl)Cha-Pro- (6-amidino) -3 -picolylamid- dihydro- 
Chlorid; FAB-MS (M+H*) : 415. 

Beispiei 

10 (D,L) - (Tetrahydropyran-4-yl) -glycyl-prolin- (6 -amidino) -3-picolyl- 
amid: 

Analog Beispiei 23 erhielt man aus 2,70 g (10,4 mMol) 
H- (D,L) -Thpg-OH und 2,96 g (10,4 mMol) H-Pro- (6 -carbox- 
15 amido) -3 -picolylamid-hydrochlorid 1,60 g Boc- (D,L) -Thpg- 
Pro- (6 -amidino) -3 -picolylamid-hydroacetat (Reinheit per HPLC: 
95 %) ; FAB-MS (M+H*) : 489. Nach der Spaltung der Boc-Schutzgruppe 
erhielt man 1,33 g H- (D, L) -Thpg-Pro- (6 -amidino) -3 -picolylamid- 
dihydrochlorid; FAB-MS (M+H*) : 389. 

20 

Beispiei 25 

(D,L) -2-Norbornylglycyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Analog Beispiei 17 wurde Boc- (D,L) - (2-Norbornyl) Gly-OH (Herstel- 

25 lung s. vorn) mit H-Pro-OCH 3 -HCl zum Dipeptid 

Boc- (D.L) - (2-Norbomyl)Gly-Pro-OCH 3 gekuppelt, die Estergruppe hy- 
drolisiert, mit 6 -Cyano-3 -picolylamin-dihydrochlorid zum 
Boc- (D,L) - (2 -Norbornyl) Gly-Pro-NH- 3 - (6-CN) -pico gekuppelt und die 
Cyanofunktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das Ami din uber- 

30 fuhrt. Nach Abspalten der Boc-Schutzgruppe mit HC1 wurde 

H- (D,L) • (2 -Norbornyl) Gly-Pro-NH- 3- (6-am) -pico-dihydrochlorid als 
weiSes amorphes Pulver erhalten. FAB-MS (M+H*) : 399 

Beispiei 26 

35 (D.L) -1-Adamantylglycyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Analog Beispiei 17 wurde Boc- (D.L) - (1-Adamantyl) Gly-OH (Herstel- 
lung s. vorn) mit H-Pro-OCH 3 -HCl zum Dipeptid 

Boc- (D,L) - (1 -Adamantyl ) Gly-Pro-0CH 3 gekuppelt, die Estergruppe hy- 
40 drolisiert, mit 6 -Cyano-3 -picolylamin-dihydrochlorid zum 

Boc- (D,L) - (l-Adamantyl)Gly-Pro-NH-3- (6-CN) -pico gekuppelt und die 
Cyanofunktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das Ami din uber- 
fuhrt. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mittels HC1 wurde 
H- (D,L) - (1-Adamantyl) Gly-Pro-NH- 3- (6-am) -pico-dihydrochlorid als 
45 weiSes amorphes Pulver erhalten. FAB-MS (M+H*) : 4 39 
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Beispiel 27 

H- (D.L) -1-Tetralinylglycyl -prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Analog Beispiel 17 wurde Boc- (D, L) - (1-Tetralinyl ) Gly-OH (Herstel- 
5 lung s. vorn) mit H-Pro-OCH 3 -HCl zum Dipeptid Boc- (D. L) - (l -Tetra - 
linyl)Gly-Pro-OCH 3 gekuppelt, die Estergruppe hydrolisiert , mit 
6-Cyano-3-picolylamin-dihydrochlorid zum Boc- (D,L) - (1 -Tetra - 
linyl)Gly-Pro-NH-3- (6-CN) -pico gekuppelt und die Cyanofunktion 
uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uberfuhrt. Nach Abspal - 
10 uaiiy Jbj. Buu-SL-liuLzaLuype nucceis hci wurde H- (D, L) - (l -Tetra - 

linyl)Gly-Pro-NH-3-(6-am)-pico-dihydrochlorid als weifle Feststub- 
stanz erhalten. FAB-MS (M+H*) : 435 

Beispiel 28 

15 (D,L) - (Trimethylsilyl) -alanyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid : 

Analog Beispiel 23 erhielt man aus 1,88 g (7.2 mMol) Boc- (D L> - 
(Triethylsilyl)Ala-OH und 2,05 g (7,2 mMol) H-Pro- (6 -carbox- 
amido) -3 -picolylamid -hydrochlorid 1,45 g Boc - (D, L) - (Trimethyi - 
20 silyDAla- Pro- (6-amidino) -3 -picolylamid-hydroacetat als 1:1 
Diastereomerengemisch mit einer Reinheit von 96 % (HPLC) • 
FAB -MS (M+H*) : 491. 

Nach der Spaltung der Boc-Schutzgruppe erhielt man 1,22 g 
25 H- (D,L) - (Trimethylsilyl) Ala -Pro- (6-amidino) -3 -picolylamid- 
dihydrochlorid; FAB-MS (M+IT) : 391. 

Beispiel 29 

(D.L) - (3.4,5-Trimethoxy) -phenylalanyl -prolin - (6-amidino) -3-pico- 
30 lylamid: 

Analog Beispiel 17 wurde aus BOC - (D.L) - (3,4, 5- Tr imethoxy ) - Phe -OH 
(Herstellung s. vorn) und H-Pro-OMe-HCl das Dipeptid 
Boc-(D,L)-(3.4,5-Trimethoxy)Phe-Pro-OMe dargestellt, die Ester- 
-5 gruppe hydrolisiert. mit 6-Cyano-3-picolylamIn-dihydrochlorid zum 
Boc-(D,L)-(3,4,5-(OCH 3 ) 3 )Phe-Pro- N H-3-(6-C N ,-pico gekuppelt und 
die Cyanofunktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uber- 
fuhrt. Die Boc-Schutzgruppe wurde mittels HCl abgespalten. 

40 H- (D.L) - (3,4,5-Trimethoxy)Phe-Pro-NH-3- (6-am) -pico -dihydrochlorid 
wurde als weifles amorphes Pulver erhalten. FAB - MS (M+H*) : 485 



45 



Beispiel 30 

(D, L) - (3 - Phenyl) -prolyl -prolin- (6 -amidino) -3 -picolylamid : 
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Analog Beispiel 23 erhielt man aus 1,50 g (5,1 mMol) 
Boc- (D,L) - (3 -Phenyl) -Pro -OH (es wurde die nach der Literatur - 
J. Org. Chem. 1990, 270 - beschriebene trans -Aminosaure ein- 
gesetzt) und 1,45 g (5,1 mMol) H-Pro- (6-carboxamido) -3 -picolyl - 
5 amid-hydrochlorid 1,01 g Boc- (D.L) - (3-Phenyl) Pro- 
Pro- (6 -amidino) -3 -picolylamid-hydroacetat mit einer Reinheit von 
98 % (HPLC); FAB-MS (M+H-) : 521. 

Nach der Spaltung der Boc-Schutzgruppe erhielt man 0,92 g 
10 H- (D,L) - (3 -Phenyl) Pro- Pro {6 -amidino) -3 - picolylamid -dihydro- 
Chlorid; FAB-MS (M+H-) : 421. 

Beispiel 31 

(D,L) - (4-Methl) -pipecolyl-prolin- (6-amidino) -3- picolylamid: 

15 

Analog Beispiel 23 erhielt man aus 1,50 g (6,2 mMol) 
trans- (D,L) - (4-Methyl) -Pic-OH ( Literatur: Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 1981, 440) und 1,76 g (6,2 mMol) H- Pro- (6 -carbox- 
amido) -3 -picolylamid -hydrochlorid 1,08 g Boc- (D,L) - 
20 (4 -Methyl) Pic-Pro- (6-amidino) -3-picolylamid-hydroacetat mit einer 
Reinheit von 95 % (HPLC); FAB-MS (M+H*) : 473. 

Nach der Spaltung der Boc-Schutzgruppe erhielt man 0,90 g 
H- (D, L) - (4-Methyl) Pic-Pro- (6-amidino) -3 -picolylamid -dihydro- 
25 Chlorid; FAB-MS (M+H*): 373. 

Beispiel 32 

(D) -Cyclohexylalanyl-3,4-dehydroprolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

30 a) Boc-Pyr-NH-3- (6-C0NH : ) -pico: 

5,0 g Boc-Pyr-OH (23,4 mMol) warden zusammen mit 5,25 g 
6 -Carboxyamido-3 -picolylamin-dihydrochlorid und 32,1 ml 
Diisopropylethylamin (187 mMol) in 50 ml CH2CI2 suspendiert 

35 und bei 0-5°C unter Ruhren tropfenweise mit 23,5 ml Propan- 
phosphonsaureanhydrid (50 %ige Losung in Essigester) ver- 
setzt. AnschlieBend ruhrte man uber Nacht bei RT. Die L6sung 
wurde auf 150 ml mit CH2CI2 verdunnt, nacheinander mit 
20 %iger Natriumhydrogensulf atldsung, 5 %iger Zitronensaure- 

40 16sung extrahiert bis kein Diisopropylethylamin mittels DC 
mehr nachweisbar war, uber Natriumsulf at getrocknet und ein- 
rotiert. Die waBrigen Phasen wurden noch dreimal mit CH 2 C1 2 
ruckextrahiert, die organische Phase getrocknet, einrotiert 
und zusammen mit dem oberen Produkt ohne weitere Reinigung in 

45 der nachf olgenden Reaktion eingesetzt. Als Nebenkomponente 
war noch Propanphosphonsaure en thai ten. 
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b) H-Pyr-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico -hydrochloride 
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Das Rohprodukt aus obigem Ansatz wurde in 100 ml CH 2 C1 2 geldst 
und nach Zugabe von 10 ml 5 M hydrochlorid in Ether 2 h bei 
5 RT geruhrt (DC-Kontrolle) . Nach vollstandigem Einrotieren im 
Vakuum und kodestillieren mit Toluol im Vakuum wurde das Roh- 
produkt aus 200 ml Ethanol umkristallisiert. Dabei wurden 
5,03 g und durch Einkonzentrieren der Mutterlauge nochmals 

10 mentaranalyse lag das Produkt als Monohydrochlorid vor. 

C) Boc- (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico: 

5,06 g Boc- (D) -Cha-OH (18,66 mMol) wurden zusammen mit 5,28 g 

15 H-Pyr-NH-3 - (6-CONH 2 ) -pico -hydrochlorid (18,66 mMol) und 

9,55 ml Diisopropylethylamin (56 mMol) in 75 ml CH 2 C1 2 geruhrt 
und bei 0-5°C tropfenweise mit 18,6 ml Propanphosphonsaure - 
anhydrid (50 %ige Losung in Essigester) versetzt. Anschlie- 
Bend ruhrte man uber Nacht bei RT, wobei ein Niederschlag 

20 ausf iel. Nach Absaugen des Niederschlags, funfmaligem Extra - 
hieren der Ldsung mit je 25 ml 5 %iger ZitronensSure (laut DC 
war kein Diisopropylethylamin mehr in der organischen Phase) 
wurde die organischen Phase mehrfach mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatl6sung gewaschen, uber Natriumsulf at getrock- 

25 net und im Vakuum eingeengt. Zur Minimi erung des Propanphosp- 

honsaurenebenproduktes wurde der Ruckstand in Essigester auf- 
genommen, mehrfach mit gesattigter NaHC03 -Losung extrahiert, 
anschlieBend liber Natriumsulf at getrocknet und einrotiert. 
• Ausbeute 7,0 g zu Schaum erstarrtes Produkt (75 % der Theo- 

30 rie) . 

d) Boc- (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico: 

7,0 g Boc- (D) -Cha-Pyr-NH-3- {6-CONH 2 } -pico (14 mMol) warden 
35 zusammen mit 9,5 ml Diisopropylethylamin (56 mMol) in 100 ml 
CH 2 C1 2 gelost, auf 0-5°C abgekuhlt und tropfenweise mit 3,5 ml 
Trif luorassigsSureanhydrid (25,2 mMol) versetzt. Nach 2 h 
Ruhren bei RT war das Edukt vollstandig umgesetzt. Die L&sung 
wurde anschlieBend dreimal mit 20 %iger Natriumsulf at- , drei- 
40 mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat - und einmal mit 
gesattigter Kochsalz losung extrahiert uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und einrotiert. Ausbeute: 6,6 g (98 % der Theorie) . 



45 
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e) H* (D) -Cha- Pyr-NH-3 - (6 -am) -pico: 
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Die Nitrilfunktion in Boc- (D) -Cha-Pyr-NH- 3 - (6 -CN) -pico wurde 
analog Beispiel 93 (c-e) mit H 2 S in das Thioamid uberfuhrt, 
mit Methyljodid in den Iminothiomethylester umgewandelt un'd 
anschlieSend mit Ammoniuraacetat zum Amidin umgesetzt. Die Ab- 
spaltung der Boc-Schutzgruppe erfolgte mit etherischer Salz- 
saure in Methyl enchlorid. FAB-MS (M+H*) : 398. 



10 Beispiel 33 

(D) -Cyclohexylglycyl- (N-cyclopropyl) glycin- (6-amidino) -3-picoly- 
lamid: 



(a) H- (N-Cyclopropyl) Gly- (6-carboxamido) -3 -picolylamid : 

15 

Analog Beispiel 23(a) setzte man 12,5 g Boc- (N-Cyclopro- 
pyl) Gly-OH (58 mMol) mit 13,0 g (58 mMol) 6 -Carboxamido -3 -pi 
colylamin-dihydrochlorid zu 11,3 g H- (N-Cyclopro- 
pyDGly- (6 -carboxamido) - 3 -picolylamid- hydrochlorid urn-; 
20 (FAB -MS) (M+H + ) : 249. 



(b) H- (D) -Chg- (N-cyclopropyl)Gly- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Analog Beispiel 23(b) erhielt man aus 2,5 g (8,8 mMol) H- (N- 
25 CyclopropyDGly- (6-carboxamido) -3 -picolylamid-hydrochlcrid 
und 2,3 g (8,8 mMol) Boc- (D) -Chg -OH 1,88 g Boc- (D) -Chg - 
(N - cyclopropyl ) Gly - ( 6 - amidino ) - 3 -picolylamid - hydroaceta t ; 
FAB-MS (M+H*) : 487. 



30 Nach der Abspaltung der Boc-Schutzgruppe erhielt man 1,73 
H- (D) -Chg- (N-cyclopropyl) Gly- (6-amidino) -3-picolylamid- 
dihydrochlorid; FAB-MS (M+H + ) : 387. 

Beispiel 34 

35 (D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (4 -amidino) - 1 -naphthyl -methylamid- 
di hydrochlorid: 



l-Azidomethyl-4-cyanonaphthalin: 



40 24,6 g (0,1 Mol) 1 -Brommethyl - 4 -cyanonaphthalin (M.J.S. Dewar, 
P.J. Grisdale, J. Amer Chem. Soc. 84, 3541 (1996)) vrurden in 
100 ml Dime thy lformamid geldst, mit 98 g (0,15 Mol) Natriumazid 
versetzt und uber Nacht bei RT geriihrt. 

45 Nach Zugabe von 100 ml Wasser und 100 ml eines Essigester-/Me- 
thyl-t-butylether-Gemisches (1/1) wurde die organische Phase 
abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet 
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und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert . Das erhaltene, 

l'eicht gelbliche Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in die 
Folgereaktion eingesetzt. 

5 l-Aminomethyl-4 - cyanonaphthalin-hydrochlorid: 

Zu einer Losung von 26,2 g (1 Mol) Triphenylphosphin in 70 ml THF 
wurde das in 30 ml THF geloste Azid bei 10°C langsam zugetropf t 

10 (0,15 Mol) wasser zugetropf t und das Reaktionsgemisch uber Nacht 
bei RT geruhrt. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der Ruck- 
stand in verdunnter Salzsaure aufgenommen, die nichtl 6s lichen Be- 
standteile abgesaugt und das Filtrat zur vollstandigen Entfernung 
des Triphenylphosphinoxids mehrmals mit Toluol gewaschen. Nach 

15 Einstellen der Saurephase mit IN NaOH auf pH 9 wurde mehrmals mit 
Essigester extrahiert, die vereinigten Essigesterphasen mit MgS0 4 
getrocknet und nach Reduzierung auf ungefahr die Halfte des Aus- 
gangsvolumens mit etherischer Salzsaurelosung sauer gestellt. 
Nach Absaugen und Trocknen isolierte man 19,5 g (87 % d.Th.) 
20 Hydrochlorid. Weifle Kristalle, Fp > 240°C. 

Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (4-amidino) - 1 -naphthyl -methyla- 
mid-acetat: 

25 Boc- (D) -cyclohexlyglycyl -prolin, hergestellt durch Umsetzung von 
Boc- (D) -Cyclohexylglycin mit Prolinmethylester und anschlieflender 
Verseifung, wurde nach der allgemeinen Vorschrift 2 mit 1 -Amino - 
methyl -4 -cyanonaphthal in -hydrochlorid gekuppelt und anschlieSend 
die Cyanogruppe gemafl der allgemeinen Vorschrift 1 in die Amidin- 

30 funktion uberfuhrt. Das Acetat wurde in Form weifler Kristalle 
isoliert. Fp 144 -147°C; FAB-MS (M+H + ) : 526. 

(D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (4 -amidino) - 1-naphthyl -methylamid- 
dihydrochlor id : 

35 

Die Abspaltung der Boc-Gruppe aus vorstehender Verbindung er- 
folgte mittels isopropanolischer Salzsaure und ergab das Dihydro- 
chlorid in Form weiBer Kristalle. Fp 228-232°-c; 
FAB-MS (M+H*): 436. 

40 

Beispiel 35 

(D,L) - (Tetrahydropyran-4-yl) -glycyl-prolin- (2-methoxy-4-amidino) - 
benzyl amid: 



45 
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(a) Boc- (D,L) -Thpg-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid: 

2.9 g (11,2 mMol) Boc- (D, L) -Thpg-OH wurden analog Bei- 
spiel 26(b) mit 3,3 g (11,2 mMol) H-Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzyla- 
mid -hydrochlor id umgesetzt. Man erhielt 4,8 g Produkt. 

iH-NMR (DMSO-D 6 ; 6 in ppm) : 8,40 und 7,95 (1H, NH (2 
Diastereomere bzw. 2Rotamere)), 7,5-6,9 (m,4H), 4,45-3,95 
'-,311), 3, SO 3,70 Z.ZZ 3,03 \u\,i'd), 2,2-i,± im.iBH) 

(b) (D,L) - (Tetrahydropyran-4-yl) -glycyl-prolin- (2-methoxy-4- 
amidino) -benzylamid: 



2,0 g (4,0 mMol) des Nitrils wurden analog Beispiel 26(b) mit 
15 Hydroxylamin Hydrochlorid (10 mMol) und DIPEA (24 mMol) zu 
2,0 g des entsprechenden Hydroxyamidins umgesetzt. Aus dem 
Hydroxyamidin entstand nach Hydrierung mit Raney-Nickel/H 2 in 
Me OH und einem Aquivalent Essigsaure und anschlieflender sau- 
lenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Laufmittel: 
20 DCM/15 % MeOH/5 % HOAc (50 %ig) ) 1,3 g/(60 %) das Boc-ge- 

schutzte Produkts in Form von 2 Diastereomeren (im Vernal tnis 
1:1) und einer HPLC-Reinheit von 99 %. 

Die Boc-Schutzgruppe wurde in DCM Chlorwasserstof £ abgespal- 
25 ten. Man erhielt 1,1 g des Produkts mit einer HPLC-Reinheit 
von 99 %; FAB-MS (M+H+) : 418. 

Beispiel 36 

(D,L) -B,B-Diphenylalanyl-prolin- £2 -methoxy-4 -amidino) -benzylamid- 

30 

(a) Boc- (D,L) -Dpa-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid: 



6,0 g (17,6 mMol) Boc- (D,L) -Dpa-OH und'5,2 g (17,6 mMol) H- 
Pro- (2-M60-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden analog 3ei- 
35 spiel 23(b) und anschlieflender saulenchromatographischer Rei- 
nigung uber Kieselgel (Laufmittel: DCM/4,5 % MeOH) zu 5,6 g 
Produkt umgesetzt. 



!H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 8,45 und 7,95 (1H,NH (2-Diast 
40 mere bzw. Rotamere) ) , 7,5-6,9 (m, 14H) , 5,35-4,95 (m, 1H) , 
4,5-4,1 (m.3H), 4,0-3,0 (m,3H), 3,90 und 3,85 (s,3H 
(2 -Diastereomere) ) , 2,1-1,1 (m,13H). 



45 
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(b) Boc- (D, L) -Dpa-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb: 

Das Hydroxyamidin erhielt man durch Umsetzung des Nitrils mit 
Hydroxylamin-hydrochlorid analog Beispiel 26(b). 
5 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 5,90-5,78 ppm (2s, 1H, OH (2 Diastereo- 
mere) ) . 

(c) H- (D,L) -Dpa-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb: 

10 Nach hydrogenolytischer Spaltung der OH-Gruppe analog Bei- 
spiel 26(b) und anschliefiender saulenchromatographischer Rei- 
nigung uber Kieselgel (Laufmittel: DCM/10 %-20 % MeOH/3 % 
HOAc (50 %ig)) erhielt man das Boc- (D,L) -Dpa-Pro-NH- (2-MeO) - 
4-amb Dihydroacetat als 1 : 1 -Diastereomerengemisch in fast 

15 100 %iger Reinheit (HPLC) . Die Boc-Schutzgruppe wurde in DCM 

mit hydrochlorid-Gas abgespalten, wobei das Produkt als 
Dihydrochlorid mit gleicher Reinheit und gleichem Diastereo- 
merenverhaltnis wie die Vorstufe anfiel. 

20 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 9,70-9,25 (4H, Amidin) , 8,9-8,4 

(4H, NHundNH 3 ®), 7,7-7,0 (13H) . 5,2-4,9 (m, 1H) , 4,5-3,7 
(8H), 3,25 (m,lH), 2,95 (m,lH), 2,2-1,2 (4H) . 

Beispiel 37 

25 (D,L) - (2-Norbornyl) -glycyl -prolin- (2 -methoxy-4 -amidino) -benzyl- 
amid: 

3,0 g (11,1 mMol) Boc- (D, L) - (2 -NorbornyDGly-OH und 3,3 g 
(11,1 mMol) H-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden 

30 analog Beispiel 23(b) zu 5,0 g Boc- (D,L) * (2 -Norbornyl) Gly- 

Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid kondensiert und weiter uber die Stufe 
des Hydroxyamidins mit anschlieSender Hydrierung zu 3,1 g 
Boc- (D,L) - (2 -Norbornyl )Gly- Pro - (2 -MeO- 4 -am)'- benzylamid umgesetzt. 
Die Boc-Schutzgruppe wurde in DCM/hydrochlorid-Gas abgespalten, 

35 wobei nach Abziehen des Losungsmittels das entsprechende Amidin- 
dihydrochlorid resultierte; FAB-MS (M+H*) : 428. 

Beispiel 38 

(D,L) - (1-Tetralinyl) -glycyl -prolin (2 -methoxy-4 -amidino) -benzyla- 
40 mid: 

3,0 g (9,8 mMol) Boc- (D,L) - (l-Tetralinyl)Gly-OH und 2,9 g 
(9,8 mMol) H-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden ana- 
log Beispiel 23(b) zu 4.2 g Boc- (D.L) - (l-Tetralinyl)Gly- 
45 Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid kondensiert und weiter uber die Stufe 
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des Hydroxyamidins mit anschlieflender Hydrierung zu 2,6 g des 
entsprechenden Amidin-hydroacetats umgesetzt. 

Das Ami din -dihydrochlorid erhielt man nach der Spaltung der Boc- 
5 Schutzgruppe in DCM mit hydrochlorid-Gas; FAB /MS (M+H*) : 464. 

Beispiel 39 

(D,L) -Cyclooctylglycyl -prolin- (2 -methoxy-4 -amidino) -benzylamid: 

. a / _ , a a lie ^inll BOC - 'T> T.\ -rnrr-r»H unH n Mfi.Q rriMnl \ H- 

Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid-hydrochlorid vnirden analog Bei- 
spiel 23(b) zu 4,7 g Boc- (D,L) -Cog -Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzyla- 
mid kondensiert. 

15 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 8,35 und 7,95 (t,lH,NH 

(2 Diastereomere) ) , 7,50-7,25 (3H) , 7,10 und 6,85 (d.lH.NH 
(2 -Diastereomere) ) , 4,45-3,95 (4H) , 3,85 (s,3H,OMe), 
3,90-3,50 (4H) , 2,20-1,15 (28H) . 

20 (b) 2,0 g des Nitrils wurden weiter analog Beispiel 23(b) uber 
die Stufe des Hydroxyamidins mit anschliefiender Hydrierung 
und Spaltung der Boc -Schutzgruppe zu 1,7 g H-(D,L) -Cog- 
Pro- (2 -Me -4 -am) -benzylamid -dihydrochlorid umgesetzt. 

25 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 9,60 und 9,30 (4H, Amidin 

(2 Diastereomere)), 8,80 (NH), 8,60 und 8,30 (NH 3 ® 
(2 Diastereomere)), 7,60-7,25 (3H) , 4,50-4,10 (4H) , 4,00-3,40 
(4H) , 3,90 (s,3H), 2,20-1,20 (19H) . 

30 Beispiel 40 

(D) - (a-Methyl) -cyclohexylalanyl -prolin- (2 -methoxy-4 -amidino) - 
benzylamid: 

2,7 g (9,5 mMol) Boc- (D) - (a-Methyl) -Cha-OH und 2,8 g (9,5 mMol) 
35 H-?ro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid- hydrochlorid wurden analog Bei- 
spiel 23(b) zu 2,5 g Boc (D) - (a-Methyl ) -Cha - Pro - ( 2 - MeO - 4 - CN) -ben- 
zylamid kondensiert. 1,0 g davon wurden weiter uber die Stufe des 
Hydroxyamidins mit anschliefiender Hydrierung und Spaltung der 
Boc- Schutzgruppe zu 0,6 g H- (D) - (a-Methyl ) -Cha- Pro- (2 -MeO-4 -am) - 
40 benzylamid -dihydrochlorid umgesetzt; FAB-MS (M+H + ) : 444. 

Beispiel 41 

(D,L) -Dibenzosuberylglycyl -prolin - (2 -methoxy-4 -amidino) -benzyl- 
amid: 



45 
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4,4 g (12,0 mMol) Boc- (D,L) - (Dibenzosuberyl) -Gly-OH und 3,5 g 
(12,0 mMol) H-Pro- (2 -MeO-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden 
analog Beispiel 23(b) zu 6,4 g Boc- (D,L) - (Dibenzosuberyl) -Gly- 
Pro- (2-MeO-4 -CN) -benzylamid kondensiert. 2,0 g davon wurden wei- 
5 ter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieBender Hydrie- 
rung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 0,9 g H- <D,L) - (Dibenzo- 
suberyl) -Gly-Pro- (2-MeO-4-am) -benzylamid-dihydrochlorid umge- 
setzt; FAB-MS (M+IT) : 526. 

10 Beispiel 42 

(D,L) - (3,4,5-Trimethoxy) -phenylalanyl-prolin- (2-methoxy-4- 
amidino) -benzylamid: 

2,10 g (5,9 mMol) Boc- (3 , 4, 5 -Trimethoxy ) -Phe -OH und 1,75 g 
15 (5,9 mMol) H-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden ana- 
log Beispiel 23(b) zu 3,0 g Boc* (D f L) -(3,4,5 -Trimethoxy) -Phe- 
Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid kondensiert. 1,2 g davon wurden wei- 
ter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieflender Hydrie - 
rung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 0,4 g 
20 H- (D,L) - (3,4, 5 -Trimethoxy) -Phe-Pro- (2-Me-4-am) -benzylamid-dihy- 
drochlorid umgesetzt; FAB-MS (M+H*) : 485. 

Beispiel 4 3 

(D,L) - (Trimethylsilyl) -alanyl-prolin- (2-methoxy-4-amidino) - 
25 benzylamid; 

2,00 g (7,65 mMol) Boc- (Trimethylsilyl) -Ala -OH und 2,26 g 
(7,65 mMol) H-Pro- (2 -MeO-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden 
analog Beispiel 23(b) zu 3,22 g Boc- (D,L) - (Trimethylsilyl) -Ala- 
30 Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid kondensiert. 

1,60 g davon wurden weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit 
anschlieBender Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 
0,65 g H- (D) - (Trimethylsilyl) -Ala-Pro- (2-MeO-4 -am) -benzylamid- 
35 dihydrochlorid umgesetzt; FAB-MS (M+H*) : 420. 

Beispiel 44 

(D) - (tert. Butyl) -seryl -prolin- (2-methoxy-4 -amidino) -benzylamid: 

40 5,0 g (16,9 mMol) Z- (D) - (tBu) Ser-OH und 5,0 g (16,9 mMol) H- 
Pro- (2 -MeO-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden analog Bei- 
spiel 23(b) zu 8,8 g Z- (D) - (tBu) Ser-Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid 
kondensiert. 4,1 g davon wurden weiter uber die Stufe des Hy- 
droxyamidins mit anschlieBender Hydrierung zu 3,0 g 

45 (Z- (D) - (tBu) Ser-Pro- (2 -MeO-4 -am) -benzylamid-hydroacetat umge- 
setzt. Die hydrogenolytische Spaltung der Z-Schutzgruppe wurde in 
80 ml Methanol und einem Aquivalent Essigsaure in Gegenwart von 
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185 mg Pd/C (10 %ig) bei RT durchgef uhrt . Man erhielt 2,3 g ver- 
uhreinigtes Produkt als Dihydroacetat, welches uber MPLC gerei- 
nigt wurde; 
FAB-MS (M+H*) : 419. 



1H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 9,3-8,7 (7H, Amidin und NH 3 *) , 8,1 
(1H, NH), 7,5-7,3 (3H) , 4,1-4,0 (dd, 1H) , 3,95 (s.3H), 3,9-3,2 
(7H) , 2,2-1,5 (4H) , 1,05 (s,9H) . 

10 Beispiel 4 5 

(D,L) - (3-Phenyl) -prolyl-prolin- (2-methoxy-4-amidino) -benzylamid: 

1,3 g (4,5 mMol) Boc- (D,L) - (3 -Phenyl) - Pro -OH (s. auch Bei- 
spiel 30) und 1,3 g (4,5 mMol) H -Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid 

15 Hydrochlorid wurden analog Beispiel 23 (b) zu 1,7 g 

Boc- (D,L) - (3-Phenyl) -Pro-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid kondensiert 
und weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieSender 
Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 0,7 g 
H- (D,L) - (3-Phenyl) -Pro-Pro- (2-MeO-4-am) -benzylamid -dihydrochiorid 

20 umgesetzt; FAB-MS (M+H*) : 450. 

Beispiel 46 

(D) -Cyclohexylglycyl-piperidin-2-carbonsaure- (2-methoxy-4-ami- 
dino) -benzylamid: 

25 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 48 bzw. 23 (b) hergestellt. 
Dazu wurden 1,5 g (4,1 mMol) Boc- (D) -Chg-Pic-OH, welches durch 
Kondensation von Boc- (D) -Chg-OH mit H - Pi c-OMe- hydrochlorid und 
anschlieSender alkalischer Verseifung des Esters hergestellt war, 

30 mit 0,8 g (4,1 mMol) (2-MeO-4-CN) -benzylamin -hydrochlorid zu 

1,9 g Boc- (D) -Chg- Pic- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid kondensiert. Diese 
Substanz wurde weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit an- 
schlieSender Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 
1,0 g H- (D) -Chg-Pic- (2-MeO-4-am) -benzylamid -dihydrochiorid u.mge- 

35 setzt; FAB-MS (M+H+) : 430. 

Beispiel 47 

(D) -Cyclohexylglycyl- (N-cyclopropyl) -glycin- (2 -methoxy-4 - 
amidino) -benzylamid: 

40 

Beispiel 47 wurde analog der Beispiele 48 und 23 (b) hergestellt. 
Dazu wurden 1,5 g (4,2 mMol) Boc- (D) -Chg- (N-cyclopropyl) -Gly-OH, 
welches durch Kondensation von Boc- (D) -Chg-OH mit H- (N-cyclopro- 
pyl) -Gly-OMe- hydrochlorid und anschlieSender alkalischer Versei- 
45 fung des Esters hergestellt wurde, mit 0,83 g (4,2 mMol) 

(2-MeO-4-CN) -benzylamino- hydrochlorid zu 1,5 g Boc- (D) -Chg- (N-cy- 
clopropyl) -Gly- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid kondensiert. Diese Sub- 
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stanz wurde weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit an- 
schlieflender Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 
0,85 g H- (D) -Chg- (N-cyclopropyl) -Gly- (2-MeO-4-am) -benzylamid-di- 
hydrochlorid uragesetzt; FAB-MS (M+H + ) : 416. 

5 

Beispiel 48 

(D) -Cyclohexylalanyl-piperidin-2-carbonsaure- (2-methoxy-4 - 
amidino) -benzylamid: 

10a) Boc- (D) -Cha-Pic-OH: 

7.55 g (27,8 mMol) Boc- (D) -Cha-OH, 5,0 g (27.8 mMol) H-Pic- 
OMe- hydrochlorid und 20,5 ml DIPEA wurden bei -5°C zusammen- 
gegeben. Hierzu tropfte man bei -5°C binnen 30 min eine 

15 Ldsung aus 23 ml (31 mMol) PPA (50 %ige Essigesterlosung) und 
23 ml DCM. Man ruhrte weitere 2 h bei 0°C. Der Ansatz wurde 
mit 0,5 N Natronlauge, dann mit 1 N hydrochlorid und zuletzt 
mit gesattigter Kochsalzl6sung gewaschen, die organische 
Phase uber Na2S0 4 getrocknet und das L6sungsmittel abgezogen. 

20 Man erhielt 9,7 g Boc- (D) -Cha-Pic-OMe, welches in 50 ml Me- 

thanol mit 21 ml 3 N Natronlauge wahrend 2 h bei RT 
hydrolysiert wurde. Nach Abziehen des L6sungsmittels gab man 
DCM zu, sauerte mit verdunnter hydrochlorid an und trocknete 
die DCM-Phase uber Na2S04. Nach Abziehen des Ldsungsmittels 

25 erhielt man 8,5 g Boc- (D) -Cha-Pic-OH. 

b) Boc- (D) -Cha- Pic- (2 -MeO-4-CN) -benzylamid: 

8,5 g (22,2 mMol) Boc - (D) -Cha-Pic-OH wurden in 50 ml THF bei 
30 0°C 30 min mit 2,56 g HOSucc und 4,58 g DCC geruhrt. Dann 

fugte man bei 5°C 4,4 g (22,2 mMol) (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamin- 
hydrochlorid, 25 ml THF und zuletzt 3,1 ml TEA zu, ruhrte 1 h 
bei 0°C und liefl uber Nacht auf RT aufwarmen. Der Feststoff 
wurde abfiltriert, das Lfisungsmittel vom Filtrat abgezogen, 
35 das Produkt in Essigester aufgenommen und nacheinander mit 

0,5 N Natronlauge, 0,5 N Salzsaure und gesattigter Kochsalz- 
ldsung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Na2S04 wurde das 
Lfisungsmittel vollstSndig abgezogen. Man erhielt 11,5 g 
Boc- (D) -Cha-Pic- (2-Me-4-CN) -benzylamid. 

40 

1 H*NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,50 und 7,95 (zusammen 1H, NH, 2 
Rotamere), 7,5-7,0 (4H) , 4,55-4,20 (3H) , 3,85 (s, 3H) , 
ca. 3,8 (1H), ca. 3,4-3,1 (2H) , 2,3-0,8 (28H) 



45 c) 



H- (D) -Cha-Pic- (2 -MeO-4 -amidino) -benzylamid: 
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3,0 g (5,7 mMol) des Nitrils aus Beispiel 46 (b) wurden ana- 
log Beispiel 23 (b) uber die Stufe des Hydroxyamidins mit an- 
schliefiender Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 
1,9 g H- (D) -Cha-Pic- (2-MeO-4-am) -benzylamid-dihydrochlorid 



Beispiel 49 

(D) -cyclohexylglycyl-prolin- (2-ethoxy-4-amidino) -benzylamid: 

10 Die Herstenung erfoigte ana lug uei BeiayiBlc 23 (L) und io. 
4,1 g (11,5 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro-OH wurden analog 48 (b) mit 
2,4 g (11.5 mMol) (2 -EtO- 4 -CN) - benzyl amin-hydrochlor id zu 4,7 g 
Boc- (D) -Chg-Pro- (2-Et0-4-CN) -benzylamid- hydrochlor id kondensiert. 
Diese Substanz wurde weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit 

15 anschlieflender Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 
3,7 g h- (D) -Chg-Pro- (2 -EtO-4 -am) -benzylamid-dihydrochlorid umge- 
setzt. 

!H-NMR (DMS-d 6 , 6 in ppm) : 9,48 und 9,25 (4H, Amidin) , 8,83 (t, 
20 1H, NH) , 8,60 (3H, NH 3 *) , 7,45-7,30 (3H) , 4,40-4,15 (6H, 2xCH 2 , 
2xCH), 3,98-3, 82 (2H, CH 2 ) , 2,20-1,00 (18H, CH 3 , 7xCH 2 , CH) . 

Beispiel 50 

(D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (2 - jod-4 -amidino) -benzylamid: 

25 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 23 (b) und 48. 10,4 g 
(29,2 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro-OH wurden analog 48 (b) mit 8,6 g 
(29,2 mMol) (2-I-4-CN) -benzylamin-hydrochlorid zu 14,2 g 
Boc- (D) -Chg-Pro- (2-I-4-CN) -benzylamid kondensiert. 3,0 g dieser 
30 Verbindung wurden weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit 
anschlieflender Hydrierung zu 0,9 g Boc- (D) -Chg-Pro- (2 -I -4 - 
am) -benzylamid-hydroacetat umgesetzt. Nach der Abspaltung der 
Boc-Schutzgruppe erhielt man 0,3 g H- (D) -Chg-Pro- (2 - 1 - 4 -am) -ben- 
zylamid-dihydrochlorid; FAB-MS (M+H + ): 512. 

35 

Beispiel 51 

(D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (2 -hydroxy-4 -amidino) -benzylamid: 

1,94 g (5,46 mMol) BOC- (D) -Chg-Pro-OH wurde mit 1,50 g 
40 (5,46 mMol) (2 -BnO-4 -CN) -benzylamin-hydrochlorid analog Beispiel 
48 (b) nahezu quantitativ zu Boc- (D) -Chg-Pro- (2-BnO-4-CN) -benzyl- 
amid kondensiert. 1,30 g dieser Verbindung wurden, analog Bei- 
spiel 23 (b) , uber die Stufe des Hydroxyamidins mit Raney-Nickel/ 
Wasserstoff zu einem Gemisch aus Boc- (D) -Chg-Pro- (2 -BnO-4 -am) - 
45 benzylamid-hydroacetat und Boc- (D) -Chg-Pro- (2 -0H-4 -am) -benzyl- 
amid-hydroacetat hydriert. Zur Vervollstandigung der Benzylspal- 
tung wurde die Hydrierung analog Beispiel 44 mit Pd/C/Wasserstof f 



5 



umgesetzt; FAB-MS (M+H*) : 444. 
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wiederholt. Nach der Spaltung der Boc-Schutzgruppe erhielt man 
0,61 g H(D) -Chg-Pro- (2-OH-4-am) -benzylamid-dihydrochlorid (98,2 % 
HPLC-Reinheit) , FAB-MS (M+H*) : 402. 

5 Beispiel 52 

(D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (3 -methoxy-4 -amidino) -benzylamid: 

a) Boc- (D) -Chg-Pro- (3-MeO-4-CN) -benzylamid: 

10 Aus 2,7 g (7,6 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro -OH und 1,5 g (7,6 mMol) 
(3-MeO-4-CN) -benzylamin-hydrochlorid erhielt man analog Bei- 
spiel 48 (b) 3,0 g des Produkts (a). 

iH-NMR (DMSO-d«. 6 in ppm) : 8,05 (1H, NH) , 7,60 (d, 1H) , 7,10 
15 (1H), 7,05 (1H, NH) , 6,95 (1H), 4,50-4.20 (3H) , 3,95 (s, 3H) , 

ca. 3,9-ca. 3,3 (3H) , 2,1-1,0 (24H) . 

b) H- (D) -Chg-Pro- (3-MeO-4-am) -benzylamid: 

20 3,0 g des Nitrits (a) wurden analog Beispiel 23 (b) uber die 
Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieBender Hydrierung und 
Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 1,3 g H- (D) -Chg- 
Pro- (3 -MeO-4 -am) -benzylamid-dihydrochlorid (> 99 % HPLC-Rein- 
heit); FAB-MS (M+H+) : 416. 



Beispiel 53 

(D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (3 -hydroxy -4 -amidino) -benzylamid: 

1,94 g (5,46 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro -OH wurde mit 1,50 g 
30 (5,46 mMol) (3 -BnO-4 -CN) -benzylamin-hydrochlorid analog Beispiel 
48 (b) zu 2,12 g Boc- <D) -Chg-Pro- (3-BnO-4-CN) -benzylamid konden- 
siert. 1,0 g dieser Verbindung wurden, analog Beispiel 23 (b) , 
uber die Stufe des Hydroxyamidins, im Gegensatz zu Beispiel 51, 
gleich mit Pd/C/Wasserstof f hydriert. Nach der Spaltung der Boc- 
35 Schutzgruppe erhielt man 0,42 g H- (D) -Chg- Pro- (2 -OH- 4 -am) -benzy- 
lamid-dihydrochlorid; FAB-MS (M+H*): 402. 

Beispiel 54 

(D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (3 -chlor-4 -amidino) -benzylamid: 

40 

2,38 g (9,33 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro-OH wurde mit 2,80 g 
(9,33 mMol) (3 -CI -4 -CN) -benzylamin-hydrochlorid analog Bei- 
spiel 23 (b) zu 4,35 g Boc - (D) -Chg-Pro - (3-C1-4-CN) -benzylamid 
kondensiert. 1,60 g dieser Verbindung wurde weiter, analog Bei- 
45 spiel 23 (b) , uber die Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieBen- 
der Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 0,91 g 
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H- (D) -Chg-Pro- (3-Cl-4-ani) -benzylamid-dihydrochlorid umgesetzt; 
FAB-MS (M+H+) : 420. 

Beispiel 55 

5 (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (2-hydroxycarbonylmethylen- 
oxy-4-amidino) -benzylamid: 

2,00 g (3,48 mMol) Boc- (D) -Chg- Pro- (2 -BnO-4 -CN) -benzylamid 

(5. Bei?™ 01 mr&en. analog Beispiel 44, rait Pd/C/Wasserstof f 

10 hydriert' Man erhielt 1,35 g Boc- (D) -Chg -Pro- (2 -OH- 4 -CN) -benzyl- 
amid, welches mit einer aquimolaren Menge K 2 C0 3 in 30 ml DMF und 
0,41 ml (2,80 mMol) Bromessigsaure- tert. -butylester 3d bei RT ge- 
ruhrt wurde. Man extrahierte das Produkt durch Zugabe von 100 ml 
Wasser und 100 ml Essigester/Ether 1:1 in die organische Phase, 

15 trocknete uber Na2S04 und zog das L6sungsmittel ab. Das so 

erhaltene Rohprodukt wurde analog Beispiel 23 (b) uber die Stufe 
des Hydroxyamidins mit anschliefiender Hydrierung und gleichzeiti- 
ger Spaltung der Boc- Schutzgruppe und des tert . -Butylesters in 
Dioxan/hydrochlorid nach MPLC-Trennung zu 280 mg H- (D) -Chg- 

20 Pro- (2- (HOOC- CH 2 0) -4 -am) -benzylamid- dihydrochlor id umgesetzt; 
FAB-MS (M+H+) : 460. 



Beispiel 56 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl - 
25 prolin- (2 -methoxy-4 -amidino) -benzylamid: 

3,2 g (7,8 mMol) H- (D) -Cha-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid, welches 

man aus der Kondensation von BOC- (D) -Cha-OH mit H- 

Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid-hydrochlorid zu Boc- (D) -Cha- 

30 pro- (2 -Me0-4-CN) -benzylamid und anschliefiender Spaltung der Boc- 
Schutzgruppe in DCM/MeOH 20:1 durch Einleiten von hydrochlorid- 
Gas bei 0°C erhalten hatte, wurde in 100 ml DCM und 4,7 ml DIPEA 
bei RT mit 1,5 g Bromessigsaure- tert. -butylester in 3d zu 3,2 g 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid-hydrochlorid, nach 

35 dem Waschen der DCM- Phase mit 0,5 N Salzsaure, umgesetzt. Diese 
Verbindung wurde analog Beispiel 23 (b) uber die Stufe des 
Hydroxyamidins mit anschliefiender Hydrierung zu rohem tBuOOC- 
CH 2 - (D) -Cha-Pro- (2-MeO-4-am) -benzylamid- dihydroacetat umgesetzt. 
Nach saulenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Lauf- 

40 mittel: DCM/10-20 % MeOH/3.5 % HOAc (50 %ig) ) erhielt man 1,2 g 
mit einer Reinheit > 99 % (HPLC) . Nach der Spaltung des tert. -Bu- 
tylesters in DCM mit hydrochlorid-Gas bei 0-5°C wurden 1,1 g 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro- (2MeO-4-am) -benzylamid-dihydrochlorid iso- 
liert; 

45 FAB-MS (M+H*) : 488. 
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Beispiel 57 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-3, 4 - dehydropro- 
lin- (2-methoxy-6-amidino) -benzylamid: 

5 Analog Beispiel 26 (a) wurde Boc-Pyr-OH mit (2-MeO-4 -CN) -benzyla- 
min-hydrochlorid zu Boc-Pyr- (2-MeO-4-CN) -benzylamid kondensiert 
und die Boc-Schutzgruppe anschlieflend abgespalten. Die nachfol- 
gende Kupplung mit Boc- (D) -Cha-OH erfolgte analog Bei- 
spiel 26 (b) . Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe und Umsetzung 
1Q mi c Broine55igsauic-i.Bii.. -LutyUsUZ ^zlzg 2Ci«picl 20 [~) 
hielt man tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pyr- (2-MeO-4-CN) -benzylamid. 

Analog Beispiel 108 wurde die Nitril-Gruppe uber die Stufe des 
Thioamids ins entsprechende Ami din- hydro jodid umgesetzt. Das Hy- 
15 drojodid wurde auf einem Ionenaustauscher ins Hydroacetat uber- 
fuhrt und der tert. -Butylester anschlieSend bei 0°C in DCM mit hy- 
drochlorid-Gas zu HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pyr - (2-MeO-4-am) -benzylamid - 
dihydrochlorid umgesetzt; FAB-MS: (M+H+) = 486. 

20 Beispiel 58 

N- (Hydroxycarbonyl-ethylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (2-methoxy-4 -amidino) -benzylamid: 

3,0 g (7,5 mMol) H- (D) -Chg-Pro- (2 -MeO- 4- CN) -benzylamid (s. Bei- 
25 spiel 56) wurde in 70 ml Ethanol mit 1,2 g (7,5 mMol) Acrylsaure- 
benzylester 6 h bei 60°C und weitere 2 d bei RT geruhrt. Man zog 
das L6sungsmittel ab und reinigte das dabei entstandene Produkt, 
BnOOC-CH 2 -CH 2 - (D) -Chg-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid, uber eine 
Kieselgelsaule (Laufmittel: DCM/5 % MeOH) , wobei 2,3 g isoliert 
30 wurden. Diese Substanz wurde analog Beispiel 23 (b) uber die 
Stufe des Hydroxyamidins mit anschliefiender Hydrierung (Raney- 
Nickel/Wasserstoff ) zu 610 mg BnOOC-CH 2 -CH 2 - ; (D) -Chg- 
Pro- (2 -MeO-4 -am) -benzylamid- dihydroacetat umgesetzt. Ein weiterer 
Hydrierungsschritt (Pd-C/Wasserstof f ) , analog Beispiel 44, ergab 
35 580 mg HOOC-CK 2 -CK 2 - (D) -Chg-Pro- (2-MeC-4 -am) -benzylamid -hydroace- 
tat (Reinheit: 95,9 % - HPLC) ; FAB-MS (M+H*) : 488. 

Beispiel 59 

N- (tert. -Butyloxycarbonyl-methylen) - (D,L) -cyclooctylglycyl - 
40 prolin- (2-methoxy-4-amidino) -benzylamid: 

2,6 g (4,9 mMol) Boc* (D,L) -Cog-Pro- (2 -MeO-4-CN) -benzylamid 
(s. Beispiel 39) wurde, nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, 
analog Beispiel 56 mit Bromessigsaure- tert. -butylester zu 1,4 g 
45 tBuOOC-CH 2 - (D,L) -Cog- Pro- (2 -MeO-4-CN) -benzylamid umgesetzt. Diese 
Substanz wurde analog Beispiel 23 (b) uber die Stufe des Hydroxy- 
amidins mit anschlieBender Hydrierung zu 1,0 g tBuOOC- 
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CH 2 - (D,L) -Cog-Pro- (2-MeO-4-am) -benzylamid- hydroacetat umgesetzt; 
FAB-MS (M+H*) : 558. 



Beispiel 60 

5 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) -cyclooctylglycyl - 
prolin- (2-methoxy-4-amidino) -benzylamid: 

700 mg (1,13 mMol) der Verbindung aus Beispiel 59 wurden durch 
Spaltung des tert. -Butylesters in DCM bei 0°C mit hydrochlorid*Gas 
10 innerhalb von z n zu 600 mg HOOC-CH 2 - vw.Li -C« y - 

pro- (2-MeO-4-am) -benzylamid- dihydrochlorid umgesetzt: FAB-MS 
(M+H*) : 502. 



Beispiel 61 

15 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) -diphenylalanyl- prolin- (2- 
methoxy-4-amidino) -benzylamid: 

1,6 g (3,1 mMol) H- (D,L) -Dpa-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid -hydro - 
chlorid, welches man durch Schutzgruppenspaltung aus der entspre- 
20 chenden Boc-geschutzten Verbindung (Beispiel 36) erhielt, wurde 
mit 3,1 mMol Bromessigsaure-tert. -butylester analog Beispiel 56 
zu 0,6 g tBuOOC -CH2 * (D, L) -Dpa - Pro - (2 - MeO- 4 -CN) -benzylamid -hydroch- 
lorid umgesetzt; FAB-MS (M+H + ) : 597. 

25 Diese 0,6 g des Nitrils wurden nach bekanntem Verfahren zunachst 
mit H 2 S zum Thioamid und dann mit Methyljodid und anschlieSend 
Ammoniumacetat zum Amidin-hydrojodid umgesetzt. Das Produkt wurde 
saulenchromatographisch uber Kieselgel (Laufmittel: DCM/20 % 
MeOH/5 % HOAc (50 %ig) ) gereinigt und mittels eines Ionenaustau- 

30 schers (IRA 420) das Jodid gegen Acetat ausgetauscht ; 
FAB-MS (M+H*) : 614. 

Der tert. -Butylester wurde analog Beispiel 56 zu 0,25 g 
HOOC-CH2- (D,L) -Dpa-Pro- (2-MeO-4-am) -benzylamid- dihydrochlorid 
35 (Reinheit: 91 % - KFLC) gespalten, FAB-MS (M+H*) : 558; Nsbanpro- 
dukte FAB -MS (M+H + ) : 572 und 600 



Beispiel 62 

Benzyloxycarbonyl- (D) - (tert. -butyl) -seryl- prolin- (2- methoxy-4 - 
40 amidino) -benzylamid: 



Die Herstellung ist in Beispiel 44 beschrieben. 
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1 H*NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,60 und 8,05 (m, 1H, NH (2 Rota- 
mere)), 7,65 und 7,50 (d, 1H, NH (2 Rotamere)), 7,40-7,15 (8H) , 
4,95-4,70 (2d, 2H) , 4,45-4.10 (4H) , 3,90 (s, 3H) , 3,75-3,65 (2H) , 
3,55-3,35 (4H), 1,10 (s, 9H) . 



Beispiel 63 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -Cyclohexylalanyl-piperidin-2- 
carbonsaure- (2 -methoxy-4 -amidino) -benzylamid: 

10 4,0 g (7,6 mMol) Boc- (D) -Cha-Pic- (2-MeO-4-CN) -benzylamid (Bei- 
spiel 48) wurden, nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, analog 
Beispiel 56 mit Bromessigsaure- tert. -butylester zu 4,0 g rohem 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pig- (2-MeO-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid umge- 
setzt. Die Substanz wurde analog Beispiel 23 (b) , weiter uber die 

15 Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieSender Hydrierung und Spal- 
tung des tert . -Butylesters zu 1,8 g rohem HOOC-CH2- (D) -Cha- 
Pic- (2 -MeO- 4 -am) -benzylamid- dihydrochlorid umgesetzt. Ein Teil 
der Substanz wurde mittels MPLC gereinigt; FAB-MS (M+H + ) : 502 

20 Beispiel 64 

N-Benzyl- (D) -cyclohexylglycyl -prolin- (2-methoxy-4- 
amidino) -benzylamid: 

2.7 g (6,8 mMol) H- (D) -Chg-Pro- (.2-MeO-4 -CN) -benzylamid wurden mit 
25 6,8 mMol Benzylbromid bei 60°C in 40 ml Ethanol wahrend 4 h und 

anschliefiender Reinigung zu 0,6 g Ph-CH 2 - (D) -Chg- 
Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid-hydrobromid umgesetzt. Analog Bei- 
spiel 23 (b) wurde die Substanz weiter uber die Stufe des 
Hydroxyamidins mit anschlieflender Hydrierung zu 0,20 g 
30 Ph-CH 2 - (D) -Chg-Pro- <2-MeO-4-am) -benzylamid -hydroacetat (Reinheit: 
95,6 % - HPLC) umgesetzt; FAB-MS (M+H*) : 506. 

Beispiel 65 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
35 lin- (2 -hydroxy -4 -amidino) -benzylamid: 

1.8 g (3,1 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro- (2-BnO-4-CN) -benzylamid wurden 
in 35 ml DCM und 35 ml Trif luoressigsaure 2 h bei RT geruhrt. Das 
Losungsmittel wurde abgezogen, das Produkt erneut in DCM aufge- 

40 nommen und mit NaHC03-L6sung schwach alkalisch gestellt. Nach dem 
Trocknen der DCM- Phase wurde das L6sungsmittel abgezogen. Man er- 
hielt das H- (D) -Chg-Pro- (2 -BnO-4-CN) -benzylamid in quantitativer 
Ausbeute. Diese Substanz wurde, analog Beispiel 56 mit 3,1 mMol 
Bromessigsaure -tert. -butylester umgesetzt und anschlieSend 

45 saulenchromatographisch uber Kieselgel (Laufmittel: DCM/ 5 % MeOH) 
gereinigt. Es wurden 1,35 g t-BuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro- (2 -BnO-4 -CN) - 
benzylamid isoliert. Die nachf olgenden Umsetzungen mit Hydroxyl- 
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amin und Raney-NicJcel/H 2 analog Beispiel 23 (b) ergaben nach 
saulenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Laufmittel: 
DCK.'15 % MeOH/3,5 % HOAc (50 %ig) ) , 0,9 g t-BuOOC-CH 2 - (D) -Chg- 
Pro- (2 -BnO-4 -amidino) -benzylamid-dihydroacetat . Die O-Benzyl- 
gruppe wurde hydrogenolytisch in MeOH mit Pd/10 % C/H 2 bei RT ab- 
gespalten und anschlieflend die tert. -Butyl estergruppe analog Bei- 
spiel 56 zur Carbonsaure umgesetzt. Man erhielt nach saulen- 
chromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Laufmittel: 
DCM/20 % MeOH/5 % HOAc) 0,24 g H0OC-CH 2 - (D) -Chg-Pro- (2 -OH-4 - 



Beispiel 66 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D> -cyclohexylalanyl- 
15 prolin- (2-hydroxy-4-amidino) -benzylamid: 

2,4 g (4,lmMol) Boc- (D) -Cha-Pro- (2-BnO-4 -CN) -benzylamid, welches 
man durch Kondensation von Boc- (D) -Cha-OH und H-Pro- (2 -BnO- 4 -CN) - 
benzylamid-hydrochlorid analog Beispiel 23 (b) erhalten hatte, 
20 wurden entsprechend dem in Beispiel 65 beschriebenen Verfahren 
uber mehrere Stufen zu 0,6 g H0OC-CH 2 -(D) -Cha-Pro - (2 - OH - 4 - am) -ben- 
zylamid- dihydrochl or id umgesetzt; FAB-MS (M+H-) : 474. 

Beispiel 67 

25 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (2-chlor-4-amidino) -benzylamid: 

3,3 g (7,51 mMol) H- (D) -Chg-Pro- (2 -Cl-4 -CN) -benzylamid-hydrochlo- 
rid, welches man durch Kondensation von Boc- (D) -Chg- Pro-OH mit 
30 (2 -Cl-4 -CN) -benzyl amin -hydrochlor id und anschlieBender Spaltung 
der Boc-Schutzgruppe erhalten hatte, wurden analog Beispiel 56 
mit Bromessigsaure-tert. -butylester zu-2,1 g tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg- 
Pro- (2-C1-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid umgesetzt; 
FAB-MS (M+H*) : 517. 



Diese 2,1 g wurden analog Beispiel 23 (b) weiter uber die Stufe 
des Hydroxyamidins mit anschlieflender Hydrierung zu 1,0 g des 
entsprachenden Amidin-hydroacetats (Reinheit: 99 % - HPLC) und 
nach Spaltung des tert . -Butylesters zu 0,6 g HOOC-CH 2 - (D) -Chg- 
40 Pro- (2 -CI -4 -am) -benzylamid -dihydrochlorid umgesetzt; 
FAB-MS (M+H*) : 478. 
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Beispiel 68 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D, L) - (tetrahydropyran-4 -yl) -alanyl- 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

5 (a) Boc- (D.L) -Thpa -pro- (6 -OJ) -3 -picolylamid: 

4,70 g (17,2 mMol) Boc- <D, L) -Thpa -OH warden in 60 ml DCM und 

11,8 ml DIPEA bei -5°C mit 4,90 g (17,2 mMol) H- 

Pro- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid und 14 ml PPA (50 %ige 

in L-*?"™? in Essiaester) 5 min und weitere 2 h bei 0°C geriihrt. 
Die DCM- Phase wurde mit NaHS0 4 -Ldsung, dann mit K 2 CC<3 -Losung 
und gesattlgter NaCl-Lc-sung gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrock- 
net. Man zog das Ldsungsmittel vollstandig ab und erhielt 
6,33 g Boc* (D.L) -Thpa-Pro- (5 -carboxamido) -3 -picolylamid, wel- 

15 ches anschliefiend in 50 ml DCM und 5,4 ml DIPEA bei 0°C in- 
nerhalb 2 h mit 2,0 ml TEAA zu 5,5 g gewunschtem Produkt um- 
gesetzt wurde. 

-H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,65 (1H, Aromaten-H) , 8,50 und 
20 8,20 (1H, NH, 2 Diastereomere) , 8,05-7,80 (2H, Aromaten-H), 

7,12 und 7,02 <1H. NH, 2 Diastereomere), 4,5-4,2 (4H, CH 2 und 
2 CH), 3,9-3,1 (6H, 3 CH 2 ) . 2,2-1,0 (20H, 5 CH 2 , CH und Boc) 



(b) tBuOOC-CH 2 - (D,L) -Thpa-Pro- (6-CN) -3 -picolylamid: 

25 

5,5 g (11,3 mMol) der vorhergehenden Verbindung (a) wurden in 
60 ml isopropanol, die 57 mMol HC1 enthielten, bei 50°C in 
1,5 h c^uantitativ zu H- (D.L) -Thpa-Pro- (6-CN) -3-picolylamid- 
hydrochlorid umgesetzt. Man nahm das Hydrochlorid in 80 ml 

30 DCM auf , gab 8,6 ml DIPEA hinzu und ruhrte die Reaktions- 

mischung nach Zugabe von 1,63 ml (11,3 mMol) Bromessigsaure - 
tert. -butylester 3 Tage bei RT. Danach wurde die Losung nach- 
einander auf 5%iger Zitronensaure, NaHc'03 - Losung und gesat- 
tigter NaHC03 - Losung gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. 

35 Nach Abziehen des Lfisungsmittels erhielt man 4,2 g tBuOOC- 
CH 2 - (D, L) -Thpa-Pro- (6-CN) -3 -picolylamid. 



(c) HOOC-CH 2 - (D,L) -Thpa-Pro- (6-am) - 3 -picolylamid: 



40 4,2 g (8,4 mMol) der vorhergehenden Verbindung (b) wurden in 
75 ml DCM/MeOH 1:1 mit 584 mg (8,4 mMol) Hydroxylamin Hydro- 
chlorid und 8,6 ml DIPEA 5 h bei 40°C und weitere 12 h bei RT 
geruhrt. Man gab bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 5-6 
verdunnte Essigsaure hinzu und extrahierte das Produkt mit 

45 DCM. Es wurden nach dem Trocknen und Abziehen des Lfisungs- 
mittels 4,1 g des entsprechenden Hydroxyamidins erhalten. 
Dieses wurde in 100 ml Methanol und einem Aguivalent Essig- 
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saure in Gegenwart von 250 mg Pd/C (10%-ig) bei RT bis 2ur 
Aufnahme der erf orderlichen Menge Wasserstoff hydriert. Man 
filtrierte den Katalysator ab und erhielt nach Abziehen des 
Lfisungsmittels 4,2 g rohes tBu0OC-CH 2 - (D,L) -Thpa- 
5 Pro- (6 -am) -3-picolylamid-hydroacetat, welches saulenchromato- 
graphisch uber Kieselgel (Laufmittel : DCM/20 % MeOH 3.5 % 
HOAc (50%-ig)) gereinigt wurde. Aus 1,6 g des gereinigten 
Materials erhielt man nach der Spaltung des tert . -Butylesters 
in DCM bei 0°C mit HCl-Gas 1,4 g HOOC-CH2* (D,L) -Thpa- 
10 pro- (6-am) -3-picolylamid-dihydrochlorid mit einer Reinheit 
> 99 % (HPLC) ; FAB-MS (M+H+) : 461. 

Beispiel 69 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) - (tetrahydropyran-4 -yl) -glycyl- 
15 prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

8,2 g (17,4 mMol) Boc- (D, L) -Thpg - Pro- (6-CN) - 3 -picolylamid, wel- 
ches analog Beispiel 68 aus Boc- (D, L) -Thpg -OH und H- 
Pro- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid hergestellt worden war, setzte 
20 man nach den in Beispiel 68 beschriebenen Verfahren zu 0,4 g 

HOOC-CH2- (D,L) -Thpg-Pro- (6-am) -3-picolylamid-dihydrochlorid, mit 
einer Reinheit von 93 % (HPLC), urn; FAB-MS (M+H"*) : 447. 



Beispiel 70 

25 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) - (4 -methylcyclohexyl) -glycyl- 
prolin- (6-amido) -3-picolylamid-dihydrochlorid: 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D,L) - (4-Me)Chg-OH 

(Herstellung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
30 Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico zu Boc- (D, L) - (4 -Me) Chg-Pro • 

NH-3 - (6-CONH2) -pico gekuppelt, die primare Amidfunktion zum Nitril 

dehydratisiert, anschliefiend die Boc-Schutzgruppe abgespalten und 

die freie Aminofunktion mit Bromessigsauretertiarbutylester alky 

liert. Die Nitrilf unktion in tBuOOC-CH 2 - (D.L) - (4 -Me)Chg-Pro- 
35 NH-3 - (6-CN) -pico wurde uber das Hydroxyamidin in die Amidingruppe 

uberfiihrt und anschliefiend spaltete man den t -Butyl ester mit HC1. 

Oas Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung als kristallines 

weifies Pulver. 

FAB-MS (M+H*) : 459. 

40 

Beispiel 71 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) - (4-isopropyl-cyclohexyl) -gly- 
cyl-prolin- (6-amidino) -3-picolylamid-dihydrochlorid: 

45 Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D, L) - (4 - iPr) Chg-OH 
(Herstellung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
Pro-NH-3- (6-CONH2) -pico zu Boc- (D,L) - (4 -iPr) Chg-Pro- 
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NH-3- (6-CONH2) -pico gekuppelt, die primare Amidfunktion zum Nitril 
dehydratisiert, anschliefiend die Boc-Schutzgruppe abgespalten und 
die freie Aminofunktion mit Bromessigsauretertiarbutylester alky- 
liert. Die Nitrilfunktion in tBuOOC-CH 2 - (D,D - (4 -iPr) Chg-Pro- 
5 NH-3- (6 -CN) -pico wurde uber das Hydroxy ami din in die Amidingruppe 
uberfuhrt und anschliefiend spaltete man den t-Butylester mit HC1. 
Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung als kristal lines 
weifies Pulver. 
FAB-MS (M+IT): 487. 

10 

Beispiel 72 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) - (4- tert. -butyl -cyclohe- 
xyl) -glycyl-prolin- (6-amido) -3 -picolylamid-dihydrochlorid: 

15 Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D,L) - (4 -tBu) Chg-OH 
(Her st el lung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico zu Boc- (D, L) - (4 - tBu) Chg-Pro- 
NH-3 - (6 -CONH2) -pico gekuppelt, die primare Amidfunktion zum Nitril 
dehydratisiert, anschliefiend die Boc-Schutzgruppe abgespalten und 

20 die freie Aminofunktion mit Bromessigsauretertiarbutylester alky- 
liert. Die Nitrilfunktion in tBuOOC-CH 2 - (D,L) - (4 - tBu) Chg-Pro- 
NH-3- (6-CN) -pico wurde uber das Hydroxyamidin in die Amidingruppe 
uberfuhrt und anschliefiend spaltete man den t-3utylester mit HC1. 
Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung als kristal lines 

25 weifies Pulver. 

FAB-MS (M+H*) : 501. 

Beispiel 73 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) • (D,L) - (3,3-dimethyl-cyclohexyl) -gly- 
30 cyl-prolin- (6-amido) -3 -picolylamid-dihydrochlorid: 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D.L) - (3,3 -Me 2 ) Chg-OH 
(Herstellung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
Pro-NH-3- (6-CONH2) -pico zu Boc - (D, L) - (3, 3 -Me 2 ) Chg - Pro- 

35 NH-3- (6-CONK 2 ) -pico gekuppelt, die primare Amidfunktion zum Nitril 
dehydratisiert, anschliefiend die Boc-Schutzgruppe abgespalten und 
die freie Aminofunktion mit Bromessigsauretertiarbutylester alky- 
liert. Die Nitrilfunktion in tBuOOC-CH 2 - (D,L) - (3, 3 -Me 2 ) Chg- Pro- 
NH-3- (6-CN) -pico wurde uber das Hydroxyamidin in die Amidingruppe 

40 uberfuhrt und anschliefiend spaltete man den t-Butylester mit HC1. 
Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung als kristallines 
weifies Pulver. 
FAB-MS (M+H*): 473. 



45 
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Beispiel 74 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) • (tert. -butyl) -seryl -prolin- (6- 
amido) -3 -picolylamid-acetat: 

5 Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Z- (D) -Ser(tBu) -OH zunachst 
mit H-Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico zu Z - (D) - Ser ( tBu ) - Pro • NH - 3 - 
(6-CONH 2 ) -pico gekuppelt, die Z-Schutzgruppe hydrogenolytisch ab- 
gespalten, die feie Aminofunktion zunachst mit Bromessigsaureben- 
zylester alkyliert und anschlieflend rait Z-Cl zum BuOOC- 

10 CH 2 - (Z) - (D) -Ser(tBu) -Pro-NH-3- <6-CONH 2 ) -pico umgesetzt. Nacn 
Dehydratisierung der Amid- zur Nitrilfunktion wurde diese uber 
das Hydroxyamidin hydrogenolytisch in die Amidingruppe uberfuhrt, 
wobei gleichzeitig die Benzyl- und die Z-Gruppe abgespalten wur- 
den. Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung als weifles 

15 amorphes Pulver, FAB-MS (M+H+) : 449. 

Beispiel 75 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) -Cyclopentylglycyl - 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid-dihydrochlorid: 

20 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D,L) -Cpg-OH (Herstel- 
lung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H-Pro-NH-3 - (6 -CONH 2 ) -pico zu 
Boc- (D.L) -Cpg-Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico gekuppelt, die primare Amid- 
funktion zum Nitril dehydratisiert, anschlieBend die Boc-Schutz- 

25 gruppe abgespalten und die freie Aminofunktion mit Bromessigsau - 
retertiarbutylester alkyliert. Die Nitrilfunktion in tBuOOC- 
CH 2 - (D,L) -Cpg-Pro-NH-3- (6-CN) -pico wurde uber das Hydroxyamidin in 
die Amidingruppe uberfuhrt und anschlieflend spaltete man den t- 
Butylester mit HC1. Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung 

30 als kristallines weifles Pulver. 
FAB-MS (M+H*) : 431. 

Beispiel 76 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) - (1-tetralinyl) -glycyl- 
35 prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid-dihydrochlorid: 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D,L) - (1-Tetra- 
linyDGly-OH (Herstellung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico zu Boc- (D.L) • (l-Tetralinyl)Gly- 

40 Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico gekuppelt, die primare Amidfunktion zum 
Nitril dehydratisiert, anschlieflend die Boc-Schutzgruppe abge- 
spalten und die freie Aminofunktion mit Bromessigsauretertiarbu- 
tylester alkyliert. Die Nitrilfunktion in tBuOOC- 
CH 2 - (D,L) - (l-Tetralinyl)Gly-Pro-NH-3- (6-CN) -pico wurde uber das 

45 Hydroxyamidin in die Amindingruppe uberfuhrt und anschlieflend 
spaltete man den t-Butylester mit HC1. Das Endprodukt erhielt man 
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nach Aufreinigung als kristallines weifies Pulver; 
FAB -MS (M+H+): 493 

Beispiel 77 

5 N- ( Hydroxy carbonyl -methylen) - (D, L) - (2 -norbornyl) -glycyl - 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid-dihydrochlorid: 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von 

Boc- (D,L) - (2 -Norbornyl) Gly-OH (Herstellung s. Eduktsynthesen) ZU- 
Boc- (D,L) - (2-Norbornyl)Gly-Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico gekuppelt, die 
primare Amidfunktion zum Nitril dehydratisiert, anschlieSend die 
Boc-Schutzgruppe abgespalten mid die freie Aminofunktion mit Bro- 
messigsauretertiarbutylester alkyliert. Die Nitrilf unktion in 
15 tBuOOC-CH 2 - (D,L) - (2-Norbornyl)Gly-Pro-NH-3- (6-CN) -pico wurde uber 
das Hydroxyamidin in die Amidingruppe uberfuhrt und anschlieSend 
spaltete man den t-3utylester mit HC1. Das Endprodukt erhielt man 
nach Aufreinigung als kristallines weifies Pulver, FAB-MS (M+H*) : 
457. 

20 

Beispiel 78 

N- (t-Butoxycarbonylmethyl) • (D) bzw. (L) - (tetrahydro- 
pyran-4-yl) -glycyl -pipecolinsaure- (6-amidino) -3-picolylamid: 

25 (a) Kupplung von Boc- (D, L) -Thpg-OH mit (L) -Pipecolinsauremethyle- 
ster-hydrochlorid 

(b) Verseifung mit IN Lithiumhydroxid 

30 (c) Kupplung der Dipeptidsaure mit 6-Carboxyamido-3 -picolylamin- 
dihydrochlorid 

(d) Dehydratisierung der Carboxyamidogruppe mit Trif luoressig - 
saureanhydrid zum Nitril 



35 



(e) Abspaltung der Boc-Schut2gruppe mit isopropanolischer Salz- 
saure 

(f) Alkylierung des Thpg-Stickstof f s mit Bromessigsaure- t -butyl - 
ester 

(g) Addition von Hydroxylamin an die Cyanogruppe 



(h) Katalytische Hydrierung des N-Hydroxyamidins mit Pd/C in 
45 Methanol 
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(i) Trennung der Diastereomeren mittels praparativer Dickschicht- 
chromatographie, FlieflmitteX: CH 2 Cl 2 /MeOH/50%ige Essigsaure 
(24/6/1,5) . 

Acetat des Isomers I: 
5 Weifle Kristalle, Fp 168-170°C (Zers.), 
Rf 0,21; FAB -MS (M+H+) : 517. 
Acetat des Isomers II: 
WeiBe Kristalle, Fp 97-98°C (Zers.), 
Rf 0,16; FAB -MS (M+H*) : 517. 

10 

Beispiele 79 und 80 

N- ( Hydroxy carbonyl -methylen) • (D) bzw. (L) - (tetrahydro- 
pyran-4-yl)glycyl-pipecolins4ure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

15 Die getrennten Diastereomeren von Beispiel 78, Stufe (i) wurden 
mit Trif luoressigsaure zu den Trif luoracetaten der Carbonsauren 
verseift und durch Chroma tographie an Kieselgel (Eluent: Metha- 
nol/25%ige waBr. NH 3 , 25/1) in die freien Betaine uberfiihrt. 

20 Isomer I: Fp 157-160°C (Zers., Rf 0,28 (Flieflmittel : 

MeOH/25%iges waBr. NH 3 , 50 (2,5); FAB-MS (M+H-) : 461. 
Isomer II: Fp 132-135°C (Zers., Rf 0,24; FAB-MS (M+H*) : 461. 

Beispiel 81 

25 N- (Hydroxy carbonyl -methyl en) - (D,L) - (tetrahydropyran-4-yl) -gly- 
cyl-1, 3-oxazolidin-4-carbonsaure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

6,1 g (12,9 mMol) Boc- (D,L) -Thpg-Oxp- (6-CN) -3 -picolylamid, wel- 
ches analog Beispiel 68 aus Boc- (D, L) -Thpg-OH und 

30 H-Oxp- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid hergestellt worden war (s. 
hierzu auch Beispiel 98), setzte man nach den in Beispiel 68 be- 
schriebenen Verfahren zu 0,2 g HOOC-CH2- (D,L) -Thpg- 
Oxp- (6-CN) -3 -picolylamid-dihydrochlorid, mit einer Reinheit von 
95,6 %, urn; 

35 FAB-MS (M+H + ) : 449. 

Beispiel 82 

N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclchexylglycyl-1. 3- thia- 
zolidin-4-carbonsaure- (6-amidino) -3-picolylamid: 

40 

(a) 10,0 g Boc-Thia-OH und 10,6 g 3-Aminomethyl-6 -amido-pyridin x 
2 HC1 wurden entsprechend Beispiel 23 und 12,9 g Boc-Thia- 
NH-3- (6-amido) -pico umgesetzt. FAB-MS (M + ) : 366 
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(b) 12,5 g Boc-Thia-NH- 3- (6-amido) -pico wurde mit TFA/DCM ent- 
schutzt. Nach der Aufarbeitung verblieben 14,9 g H- 
Thia-NH- 3- (6-amido) -pico x 2 TFA. FAB-MS (M+H-) : 267 

5 (c) 6,9 g Boc-(D)-Chg und 14,5 g H-Thia-NH-3- (6-amido) -pico x 
2 TFA wurden entsprechend Beispiel 23 mit PPA zu 11,7 g 
Boc- (D) -Chg-Thia-NH-3 - (6-amido) -pico umgesetzt. FAB-MS (M*) : 
505 

10 (d) 11,5 g Boc-D-Chg-Thia-NH-3- (6-amido) -pico wurden analog Bei- 
spiel 23 mit TFAA zu 8,6 g des Nitrils Boc- (D) -Chg-Thia- 
NH-3 - (6 -CN) -pico umgewandelt . FAB-MS (M + ) : 487 

(e) 8,5 g Boc- (D) -Chg-Thia-NH-3- (6-CN) -pico wurde mit TFA/DCM zu 
15 9,9 g H- (D) -Chg-Thia-NH-3 - (6-CN) - pico x 2 TFA umgesetzt. FAB- 
MS (M+H-) : 388 

(f) 9,5 g Boc- (D) -Chg-Thia-NH-3- (6-CN) -pico x 2 TFA wurden mit 
3,6 g Bromessigs&ure-t-butylester entsprechend Beispiel 68 zu 

20 5,6 g t-BuOOCCH 2 - (D) -Chg-Thia-NH-3- (6-CN) -pico umgesetzt. 

FAB-MS (M*) : 501 

(g) 5,4 g t-BuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Thia-NH-3- (6-CN) -pico wurden mit 
(Boc)20 zu 5,1 g des entsprechenden Boc-geschutzten Derivates 

25 t-BuOOCCH 2 -D- (Boc) Chg-Thia-NH-3- (6-CN) -pico umgewandelt. FAB- 

MS (M*) : 602 

(h) 5,0 g t-BuOOC-CH 2 - (D) - (Boc) Chg-Thia-NH-3* (6-CN) -pico wurde 
entsprechend Beispiel lb zu Amidin umgesetzt. Nach der Aufar- 

30 beitung wurden 3,5 g t-BuOOCCH 2 -D- ( Boc) Chg-Thia- 
NH-3 - (6-am) -pico isoliert. FAB-MS (M+H+) : 680 

(i) 3,3 g t-BuOOC-CH 2 - (D) - (Boc)Chg-Thia-NH-3 - (6-CN) -pico wurden 
ensprechend Beispiel 68 zur freien verbindung 

35 HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Thia-NH-3- (6-am) -pico entschutzt. Ausbeute: 

1,6 g; 

FAB-MS (M+) : 462 
Beispiel 83 

40 N- (t-Butoxycarbonyl-methylen) • (D) -cyclohexylglycyl -prolin- (6-hy- 
droxyamidino) -3-picolylamid: 



(a) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (6-carboxyamido) -3-picolyl- 
amid: 

45 
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89 g (0,251 Mol) Boc- (D) -Chg-Pro-OH und 56.2 g (0,251 Mol) 
6-Carboxyamido-3 -picolylamin wurden in 500 ml CH 2 C1 2 geldst 
bzw. suspendiert. Durch Zugabe von 162,3 g (1,25 Mol) Diiso- 
propylethylamin bei RT trat weitgehende L6sung ein. Nach Ab- 
5 kiihlen auf -15°C wurden 251 ml (0,326 Mol) Propanphosphansau - 
reanhydrid-Losung (50%ig in Essigester) zugetropf t, wobei die 
Reaktionstemperatur auf ca. -5°C anstieg. Man liefi 2 h bei 
•5°C nachnihren. Die Methylenchloridphase wurde mit Wasser, 
5%iger NaHC0 3 - und 0,5 N KHS0 4 -L6sung gewaschen, uber Na 2 S0 4 

(87 %) weifle Kristalle, Fp 133-135°C. 

(b) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (6-cyano) - 3 -picolylamid: 

15 Zu einer Losung von 48,8 g (0,1 Mol) der vorstehenden Ver- 
bindung und 36,3 g (0,36 Mol) Triethylamin in 350 ml CH 2 C1 2 
wurden bei -5°C 31,5 g (0,15 Mol) Trif luoressigsaureanhydrid 
getropft und 15 min nachgeruhrt. Die Reaktionsl6sung wurde 
mit Wasser, 5%iger NaHCOs- und 10%iger KHS03-L6sung gewaschen 

20 uber Na 2 S04 getrocknet und das Methylenchlorid abdestilliert . 

Man isolierte 38,5 g (82 %) leicht gelbliche Kristalle. Eine 
aus Essigester/n-Hexan umkristallisierte Probe schmolz bei 
150-151°C. 

25 (c) (D) -Cyclohexyl-prolin- (6-cyano) -3-picolylamid: 

Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe erfolgte mit isopropa- 
nolischer Salzsaure. 

30 (d) N- (t-Butoxycarbonyl- methyl en) - (D) -cyclohexylglycyl-pro- 
lin- (6-cyano) -3-picolylamid: 

75 g (0,185 Mol) des aus der vorhergehenden Boc-Spaltung 
erhaltenen, isopropanolhaltigen Hydrochlorids wurden in 

35 350 ml Acetonitril suspendiert und bei RT unter Ruhr en mit 
90,8 g (0,73 Mol) Diisopropylethylamin versetzt, wobei eine 
klare Losung auf trat. AnschlieBend tropfte man bei 20-25°C 
innerhalb 30 min 36 g (0,184 Mol) Bromessigsaure- t -butylester 
zu und lieB 2 Tage bei RT nachruhren. Danach waren im DC nur 

40 noch geringe Mengen an Ausgangsverbindung und Spuren des Bis- 
alkylierungsprodukts erkennbar (DC: CH 2 Cl 2 /Aceton/MeOH, 
45/5/2) . 
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Zur Isolierung wurde das Acetonitril und uberschussiges DIPEA 
im vakuum bei 40°C weitgehend abdestilliert. der Ruckstand in 
280 ml MTB und 30 ml CH2CI2 auf genommen, mit 100 ml Wasser ex- 
trahiert und anschlieBend 2x mit je 50 ml Wasser gewaschen. 

5 

Zur Entfernung der restlichen Ausgangsbase wurde die 
organische Phase mit einer Losung von 0,9 g Amidosulf onsture 

0,05 Aguiv. Ausgangsbase) in 10 ml Wasser extrahiert. 
M ? <*h r.weimalioem Waschen mit 30 ml Wasser und 5%icer 
10 NaHC0 3 -L6sung wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet und anschliefiend 
bei 40°C das Ldsungsmittel abdestilliert. 

Der zahe, olige Ruckstand wurde in einem Gemisch aus 100 ml 
MTB und 200 ml (i-Pr)20 geldst, mit 2 ml Wasser versetzt und 
15 unter leichtem ErwSrmen bis zum Auf treten einer klaren Losung 
geruhrt. Aus dieser Losung schied sich innerhalb 1 h ein dik- 
ker Kristallbrei aus, der abgesaugt und mit wenig kaltem 
MTB- / (i -Pr) 2O- Gemisch gewaschen wurde. 

20 Man isolierte 70,9 g (79,3 % d.Th.) weiBe Kristalle, 
Fp 89-91°C 

DC: CH 2 Cl 2 /Aceton/MeOH, 45/5/2 bzw. MTB/EtOH, 45/5 

(e) N- (t-Butoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
25 lin- (6 -hydroxy- ami dino) -3-picolylamid: 

50 g (0,72 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid wurden in 800 ml 
CH2CI2 suspendiert, beim Ruhren mit 92,8 g (0,85 Mol) Diiso- 
propyl -ethylamin versetzt und 30 min bei RT geruhrt. Dazu gab 
30 man 180 g (0,37 Mol) Nitrilverbindung und liefi uber Nacht 
ruhren. Die Reaktionslosung wurde 3x mit 150 ml Wasser 
gewaschen, uber Na 2 S04 getrocknet und das Methylenchlorid ab- 
destilliert. 

35 Der zahe, 61ige Ruckstand wurde mit 600 ml E3sigester ver- 

setzt und erwarmt, wobei sich rasch das Hydroxyamidin als 
weiSer Kristallbrei abschied. Nach 30 min wurde abgesaugt, 
mit kaltem Essigester und zuletzt mit n-Hexan gewaschen. Es 
wurden 175 g (91 % d. Th.) weiQe Kristalle, Fp 154-156°C, 

40 erhalten. 

In der Mutterlauge verblieben 10 g amorpher gelblicher Ruck- 
stand, der weitgehend aus Hydroxyamidin bestehend. 
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Beispiel 84 

N* (Benzyloxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-prolin- (6-hy- 
dro?:yamidino) -3 -picolylamid: 

5 Die Verbindung wurde analog Beispiel 83 erhalten, wobei die 
Stufe (d) mit Bromessigsaure-benzylester alkyliert wurde. Weifle 
KriStalle, Fp 124-125°C; FAB-MS (M+H*) : 551. 

Beispiel 85 

10 N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-prolin (6 -metho- 
xycarbonyl-amidino) -3 -picolylamid: 

(a) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (6 -methoxycarbonyl -ami- 
dino) -3 -picolylamid: 

15 

In eine Suspension von 5.47 g (10 mMol) Boc - (D) -Cyclohexyl - 
glycyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid-acetat in 40 ml CH 2 C1 2 
wurde bei 0°C unter kraftigem Ruhren eine Losung von 0,5 g 
(12,5 mMol) NaOH in 4 ml Wasser zugefugt. Nach 5 min Ruhren 
20 hatte sich ein klares Zwischenphasensystem ausgebildet, in 
das gleichzeitig Losungen von 0,9 g (9,5 mMol) Chlorameisen- 
sauremethylester in 5 ml CH 2 C1 2 und von 0,6 g NaOH in 7 ml 
Wasser zugetropft wurden. 

25 Nach 10 min wurde mit Wasser, 5%iger Zitronensaure- und 

7%iger NaHC03 - L6sung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und zur 
Trockene eingeengt. Man isolierte 4,8 g eines schaumartigen, 
DC reinen (CH 2 Cl2/Aceton/Methanol, 45/5/3) Ruckstands. 

30 (b) (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (6 -methoxycarbonyl -amidino) -3-pi- 
colylamid: 

Die vorstehende Verbindung (8,8 mMol) wurde in 35 ml Tri- 
f luoressigsaure geldst und nach 5 min im Vakuum eingeengt. 

35 Der Ruckstand wurde mit Ether behandelt, wobei sich ein wei- 
6es Pulver ausbildete, das in 100 ml CH 2 CH 2 gelost und mit 
30 ml 1 N NaOH geschuttelt wurde. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, uber Na 2 S04 getrocknet und eingeengt. Erneutes Be- 
handeln des Ruckstandes mit Ether gab 3,5 g weiSes Kristall- 

40 pulver (DC: CH 2 Cl 2 /MeOH/50%ige Essigsaure, 40/10/2,5). 

(c) N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-pro- 
lin- (6 -methoxycarbonyl -amidino) -3 -picolylamid 

45 Die vorstehende Verbindung (7,4 mMol) wurde in 15 ml CH 2 C1 2 
gel6st und mit 2,9 g (22,2 mMol) Diisopropylethylamin und 
1,2 g (7,4 mMol) Bromessigsaure-methylester versetzt. Nach 
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Stehen uber Nacht wurde die L6sung eingeengt, der Rilckstand 
in 90 ml Essigester auf genonimen und mit Wasser, 5%iger Zitro- 
nen- und 5%iger NaHC03 -Ldsung gewaschen, getrocknet und ab- 
destilliert. 

5 

Der Rucks tand wurde mit 50 ml Ether versetzt, durch Zugabe 
von wenig Essigester und 0,1 ml Wasser in Ldsung gebracht und 
uber Nacht stehen gelassen. Das ausgef allene Kristallisat 
wurde abaesaucrt und aus Essigester umkristallisiert . Man iso- 
10 lierte 22,4 g (63 %) weifle Kristalle, Fp 95-97°C; 
PAB-MS (M+H + ) : 517. 



Beispiel 86 

N- (t-Butoxycarbonyl -methyl en) - (D) - ( t -butyl) glycyl -pipecolin- 
15 saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Ausgehend von Boc- t-Butylglycin und Pipecolinsauremethylester- 
hydrochlorid wurde analog Beispiel 78 die Titelverbindung erhal- 
ten. Acetat: weiSe Kristalle, Fp 170-17i°c (Zers.); 
20 FAB -MS (M+H*) : 489. 

Beispiel 87 

N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) • (t -butyl) glycyl -pipecolin- 
saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

25 

Der vorstehende t-Butylester wurde mit Trif luoressigsaure gespal- 
ten und durch Chroma tographie an Kieselgel (Eluent: Methanol/ 
konz. NH3 , 25/1) in das Betain umgewandelt. WeiSe Kristalle. 
Fp 145-147°C (Zers.); FAB-MS (M+H*) : 433. 

30 

Beispiel 88 

N- ( t -Bu t oxy car bony 1- methylen) - (D) • (neo-pentyl) glycyl -pipecolin- 
saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

35 Ausgehend von Boc-neo-pentylglycin und Pipecolinsauremethylester- 
hydrochlorid wurde analog Beispiel 78 die Titelverbindung erhal- 
ten. Acetat: WeiSe Kristalle, Fp 154-155°C; FAB-MS (M+H*) : 503. 

Beispiel 89 

40 N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) - (neo-pentyl) glycyl -pipecolin- 
saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 87 aus dem vorstehenden 
t-Butylester erhalten, weiSe Kristalle, Fp 176-177°C (Zers.); 
45 FAB-MS (M+H*) : 477. 
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Beispiel 90 

N- (Hydroxycarbonyl-ethylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (6-amidino-)3-picolylamid: 

5 Zu einer L6sung von 7,38 g (20 mMol) D- Cyclohexylglycyl -pro- 
line -cyano) -3 -picolylaraid (Beispiel 83, Strife c) in 45 ml 
Ethanol gab man 2,6 g (20 mMol) Acrylsaure- 1 -butylester und er- 
warmte 40 h auf 45-60°C. Danach wurde das L6sungsmittel ab- 
destilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt 
10 (Eluent: CH2Ci2/Aceton/CH2Ci2» 43/5/3). Man isclisrc= 7,5 g (75 %) 
eines schwach gelblichen Schaumes; FAB -MS (M+H*) : 498. 

Dieser wurde analog Beispiel 83 und 102 in das Amidin uberfuhrt, 
anschliefiend mit Trif luoressigsaure die tert . -Butylgruppe abge- 
15 spalten und mit Ammonia* das Betain freigesetzt. Amorphes Pulver; 
FAB-MS (M+H*) : 459. 



Beispiel 91 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D.L) - (3, 4, 5- trimethoxy) -phenylala- 
20 nyl-prolin- (6-amidino) -3-picolylamid-acetat: 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D, L) - (3 , 4 , 5 - trimeth- 
oxy) Phe- Pro-NH-3 - (6 *CN) -pico (Beispiel 29) zunachst die Boc- 
Schutzgruppe abgespalten, das freie Amin mit Bromessigsaure- 

25 tert.butylester alkyliert, die Nitrilgruppe uber das Hydroxy- 
amidin in das Amidin uberfuhrt, der tert. Butylester gespalten 
und das Rohprodukt mittels MPLC uber sine RP-Saule gereinigt und 
die Losungen lyophilisiert . Man erhielt HOOC -CH 2 - (D, L) - (3 . 4 , 5 - tri - 
methoxy) Phe-Pro-NH-3- (6-am) -pico-acetat als amorphes Pulver. 

30 FAB-MS (M+IT) : 543 

Beispiel 92 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -Cyclohexylalanyl -prolin- (6- 
amidino- 2 -methyl) -picolylamid: 



a) Darstellung von Boc- (D) -Cha-Pro-NH-3- (2-Me) -pico: 

6,6 g Boc- (D) -Chg-Pro-OH (18,05 mMol) wurden zusammen mit 
40 4,0 g 2-Methyl-3-picolylamin (20,5 mMol, Herstellung s. Arch. 
Pharm 2lM (1975) 969-76) und 14 ml DIPEA (81,8 mMol) in 
200 ml DCM vorgelegt, auf 5°C abgekiihlt und bei dieser 
Temperatur 18,8 ml 50 %ige Propanphosphonsaureanhydrid-L6sung 
in Essigester (23,92 mMol) zugetropft. Nach Erwarmen auf 
45 Raumtemperatur liefl man 1 h nachreagieren und konzentrierte 

anschlieflend im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in Essigester 
aufgenommen, die Essigesterphase ca. 10 mal mit Wasser extra- 
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hiert, uber Magnesiumsulf at getrocknet und einrotiert. Durch 
Ausruhren des Riickstandes mit Diisopropylether erhielt man 
7,4 g (87 %) Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2*Me) -pico als weifie Fest- 
substanz . 

b) Darstellung von H- (D) -Cha-Pro-NH-3- (2-Me)pico: 



8,0 g Boc* (D) -Cha-Pro-NH-3 - (2-Me) -pico (17,0 mMol) wurden in 
35 ml DCM und 35 ml etherischer Salzsaure (> 3 M) 2 h bei 

Methanol/DCM kodestilliert und der Ruckstand aus Ether aus- 
geruhrt. Man erhielt 7,5 g (100 %) H- (D) -Cha-Pro- 
NH-3 • (2 -Me) -pico x 2 HC1 als weiBe Festsubstanz . 

15 c) Darstellung von tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH-3- (2 -Me) -pico: 

9,7 g H- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico x 2HC1 (21,79 mMol) wur- 
den zusammen mit 11,26 g (14,9 ml) DIPEA (81,16 mMol) und 
4,89 g (3,69 ml) Bromessigsaure- tert . -butylester (25,0 mMol) 

20 in 150 ml DCM (getrocknet uber Molsieb) 16 h bei Raumtempera- 

tur geruhrt. Da laut DC noch Edukt vorhanden war, wurden noch 
0,4 ml Bromessigsaure -tert. -butylester und 1,5 ml DIPEA zuge- 
geben und weitere 3 h bei RT geruhrt. AnschlieSend wurde die 
Reaktionsmischung zunachst im Wasserstrahlvakuum dann bei 

25 1 mbar bei max. 40°C einkonzentriert . Der Ruckstand wurde mit 
Ether ausgeruhrt, abfiltriert und mit Ether gewaschen. Nach 
Aufnahme des Kristallisats in Wasser wurde bei pH 7,5 mehr- 
fach mit Essigester extrahiert, diese Essigesterextrakte zu- 
sammen mit dem obigen Etherfiltrat vereinigt, getrocknet und 

30 im Vakuum einrotiert. Nach Aufnahme des Ruckstandes in Ether 

wurde etherische Salzsaure bis zu pH 3 zugesetzt, der ausge- 
fallene Niederschlag abgesaugt, gut mit Ether gewaschen und 
noch 2 mal mit Ether ausgeruhrt. Man erhielt 9,3 g (82 %) 
tBuOOC-CH2- (D) -Cha-Pro-NH-3- (2-Me) -pico x HC1 als weifie Fest- 

35 substanz. 



d) Darstellung von t-BuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha-Pro-NH-3 - 
(2-Me) -pico: 



40 9,8 g tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH-3- (2-Me) -pico x HC1 

(18,66 mMol) wurden zusammen mit 18,66 g (Boc)20 (18,66 mMol) 
in 160 ml DCM vorgelegt, innerhalb von 5 min mit 5,3 g 
(7,03 ml) DIPEA (41,05 mMol) versetzt und anschlieflend liber 
Nacht bei RT geruhrt. Nach weiterer Zugabe von DCM wurde mit 

45 0,5 M HCl-Ldsung gewaschen, bis im DCM kein DIPEA mehr vor- 

handen war (DC-Kontrolle) , uber Magnesiumsulf at getrocknet 
und im Vakuum einrotiert. 
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Durch Saulenchromatographie auf Kieselgel mit DCM und 0-5 % 
Methanol erhielt man 5,9 g (54 %) tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha- 
Pro-NH-3- (2-Me) -pico als weifle Festsubstanz . 

5 e) Darstellung von tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH- 3- 
(2-Me-l-0xo) -pico: 

5,9 g tBuOOC*CH2- (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH- 3- (2-Me) -pico 

(10,12 mMol) wurden zusammen mit 9,99 g 70 %iger m-Chlorper- 
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schlieflend wurde Ammoniakgas bis zur Sattigung eingeleitet, 
1 h bei Raumtemperatur geruhrt, der Niederschlag abgesaugt, 
mit DCM gewaschen und das Filtrat nochmals mit Ammoniak ge- 
sattigt. Danach wurde die DCM Phase 3 mal mit Wasser gewa- 
15 schen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Man erhielt 6,1 g (100 %) . 

f) Darstellung von tBu00C-CH2- (Boc) (D) - Cha-Pro-NH -3 - (2-Me-l- 
MeO) -pico®-CH 3 OS0 3 e : 

20 

6,1 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH-3- (2-Me-l-Oxo) -pico 
(10,12 mMol) wurden in 25 ml DCM gelost und mit 28 ml einer 
5 %igen Dimethylsulf atl6sung in DCM versetzt. Nach 5 h Ruhren 
bei 40°C und Stehenlassen uber Nacht bei RT wurde auf 100 ml 
25 DCM verdunnt, rasch 3 mal mit Wasser gewaschen, uber 

Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum einrotiert. Das 
erhaltene tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pro- 

NH-3- (2-Me-l-MeO) -picc^-CHsOSOs® wurde als Rohprodukt in der 
nachfolgenden Umsetzung eingesetzt. 

30 

g) Darstellung von tBuOOC-CH 2 - (Boc) -(D) -Cha - Pro -NH- 3 - (2 -Me - 6 - 
CN)*pico: 

Das aus der obigen Umsetzung erhaltene Rohprodukt von tBuOOC- 
35 CK 2 - (3oc) (D) -Cha-Pro-NH- 3- (2-Me-l-MeO! -picc^CHaOSOa® wurde in- 
nerhalb von 20 min zu einer L6sung von 1,1 g Natriumcyanid 
(21,3 mMol) in 50 ml DMF getropft, wobei die Temperatur 
durch Xuhlung bei 23 - 25°C gehalten wurde. Nach weiteren 
20 min wurde DMF im Vakuum (1 mbar) abdestilliert , der Rvick- 
40 stand in Ether aufgenommen, nacheinander mit Wasser, 

KHS0 4 -L6sung (pH 2), Wasser und gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, die Etherphase uber Magnesiumsulf at getrocknet und 
im Vakuum einrotiert. 

Nach saulenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel 
45 (Elutionsmittel DCM mit 0-2 % MeOH) erhielt man 4,1 g Fest- 

substanz, welche aus Ether ausgeruhrt wurde. 
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Ausbeute: 4,1 g (66 %) tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha- Pro - 
• NH-3- (2-Me-6-CN) -pico 



h) 



Darstellung von tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha- Pro -NH-3 - (2 -Me -6 



5 -ham) -pico: 



4,0 g tBuOOC-CH 2 * (Boc) (D) -Cha- Pro-NH-3 - (2-Me-6-CN) -pico 
(6,6 mMol) wurden zusammen mit 1.15 g Hydroxy laminhydro- 
chlorid (16,52 mMol) und 5,12 g (6,78 ml) DIPEA (39,6 mMol) 
in 75 ml DCM (getrocknet uber Molsieb) 2 h unter RuckfluS er- 
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von weiterem DCM wurde mit verd. Salzsaure (pH 4) gewaschen, 
die organische Phase uber Magnesiumsulf at getrocknet und im 
Vakuum einrotiert. Die erhaltenen 4,3 g Rohprodukt von tBu- 
15 OOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha -Pro -NH-3- (2-Me-6-ham) -pico wurden als 
Rohprodukt in der nachfolgenden Omsetzung eingesetzt. 

i) Darstellung von tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha -Pro -NH-3- (2-Me-6- 
am) -pico: 

20 

4,3 g Rohprodukt von tBuOOC-CH 2 - (Boc) • (D) -Cha -Pro- 
NH-3- (2-Me-6-ham) -pico wurden in einem Gemisch von 15 ml 
Essigsaure und 80 ml Ethanol uber Pd/C (10 %ig) mit Wasser- 
stoff 5 h bei 50°C hydriert. AnschlieSend wurde der Katalysa- 

25 tor abfiltriert, mit Ethanol gewaschen, das Filtrat im Vakuum 
(1 mbar) einrotiert, der Ruckstand mehrfach mit Toluol/DCM 
kodestilliert, in 100 ml Ether aufgenommen und 3 mal mit je 
4 ml Wasser gewaschen. Die vereinigten Wasserphasen wurden im 
Vakuum (1 mbar) bei 35 - 40°C einrotiert und der Ruckstand 

30 mit Ethanol kodestilliert. Man erhielt 4,3 g fast reines tBu- 
OOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Chg- Pro-NH-3 - (2 - Me - 6 - am) - pico x CH 3 COOH 
(94 % uber zwei Stufen) als weiBe Festsubstanz . 

j) Darstellung von HOOC-CH 2 - (D) -Cha -Pro -NH-3 - (2 -Me- 6 -am) -pico: 

35 

2,24 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-?ro-NH-3 - (2-Me-6 -am) -pico 
x CH3COOH (3,25 mMol) wurden in 30 ml DCM zusammen mit 15 ml 
etherischer Salzsaure mehrere Stunden bei Raum temper a tur ge- 
ruhrc, wShrenddessen langsam ein Feststoff ausfiel. Der Fest- 

40 stoff wurde abgesaugt, mit heiflem DCM mehrfach ausgeruhrt und 
anschlieBend uber Kieselgel chromatographiert (Fliefimittel 
Methanol/25 % wiflrige Ammoniaklosung im Verhaltnis 95/5) . Man 
erhielt 1,35 g (94 %) HOOC-CH 2 - (D) - Cha -Pro- 
NH-3- (2-Me-6-am) -pico als weifle Festsubstanz . FAB-MS (M+H*) : 

45 473 



WO 26,15426 ^ PCT7EP9S/C0S82 

Beispiel 93 



(a) tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico: 



5 4,3 g H- (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico (11,27 mMol) (s. Bei- 
spiel 32) und 5,3 ml Diisopropylethylamin (33,81 mMol) wurden 
in 50 ml Methylenchlorid vorgelegt, unter Ruhren bei RT 
2,16 g Bromessigsauretertiarbutylester (11,04 mMol) zuge- 
tropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Die Lfisung wurde mit 

zweimal mit gesattigter NaHCC>3-Losung extrahiert, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt wurde in Ether aufgenommen, auf 0°C abgekuhlt, mit 
etherischer Salzsaure auf pH 1 eingestellt, das ausgefallene 
15 Produkt rasch abgesaugt, mehrfach mit Ether gewaschen und ge- 
trocknet. Man erhielt 5,85 g kristallines fast reines Produkt 
(-2 97 % d. Theorie) . 



(b) tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3 - (6 -CN) -pico: 

20 

5,8 g tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico-HCl (11 mMol) 
wurden zusammen mit 2,4 g (Boc) 2 0 (11 mMol) und 4,7 ml Diiso- 
propylethylamin in 60 ml Methylenchlorid uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt, anschlieSend mit ca. 100 ml Methylen- 

25 chlorid verdunnt, dreimal mit 5%iger Zitronensaurelosung ex- 

trahiert, mit Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Das Rohprodukt wurde chroma tographisch uber Kieselgel 
gereinigt (Elutionsmittel : Methylenchlorid mit 0 bis 5 % Me- 
thanol). Die Ausbeute an reinem Produkt betrug 4,1 g (= 63 % 

30 der Theorie) . 



(c) tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CSNH 2 ) -pico: 

4,1 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico 
35 (6,88 mMol) wurden in 25 ml Pyridin und 12 ml Triethylamin 

gelfist und bei RT mit gasffirmigem Schwef elwasserstof f gesat- 
tigt und uber Nacht geruhrt. Nach Durchblasen von Stickstoff 
wurde die Losung weitgehend eingeengt, der Ruckstand in 75 ml 
Essigester gelfist, nacheinander mit 5%iger Zitronensaure, 
40 20%iger NaHS0 4 - und zweimal mit gesattigter NaHC0 3 -Lfisung 

gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, wo- 
bei 4,25 g sauberes Produkt als gelbes Pulver erhalten wurde. 
Dieses wurde uber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 
98 % der Theorie. 

45 

(d) tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-C(NH) SCH 3 ) -pico x HI: 
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4,25 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3 - (6-CSNH 2 ) -pico 
(6,75 mMol) wurden in 75 ml Aceton gelflst, mit 4,65 ml Me- 
thyl jodid versetzt und im verschlossenen Kolben uber Nacht 
bei RT geruhrt. Die Reaktionsl6sung wurde vollstandig einge- 
5 engt, in der minimalen Menge Essigester gel6st und in 200 ml 
n-Hexan unter Ruhren eingetropft, der Peststoff abgesaugt und 
getroc3met. Es wurden 5,2 g gelbes Pulver erhalten. Ausbeute: 
etwa 100 % der Theorie 



10 (c! tDuCCC CII^ v'-wv- ) »'D) C«u r/i Iin-j - (5-Qiu) -yiuu x lw3LUUH : 



5,2 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-C (NH) SCH 3 ) - 
pico x HI (6,74 mMol) wurden in 11 ml Methanol gelost, mit 
10,3 ml 10%iger Ammoniumacetatlosung in Methanol versetzt, 

15 und uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde ein- 
geengt, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, vom Fest- 
stoff abgesaugt, die Losung weitgehend einkonzentriert und in 
Diisopropylether eingetropft. Der ausgefallene Feststoff 
wurde abgesaugt und getrocknet. Das fast reine Rohprodukt 

20 wurde mittels MPLC auf einer RP-Saule vollstandig gereinigt. 

Man erhielt 2,58 g der gewunschten Verbindung als leicht gel- 
ber Feststoff. Ausbeute: 57 % der Theorie 

(f) H0OC-CH 2 - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico x HC1: 

25 

2,43 g tBuOOC-CH 2 - (Boc)- (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico x CH3COOH 
{3,61 mMol) wurden in 15 ml etherischer Salzsaure versetzt 
und 5 h bei RT geruhrt. Nach Einengen im Vakuum wurde das 
fast saubere Rohprodukt uber MPLC auf einer RP-Saule 
30 gereinigt. Man erhielt 1,77 g Endprodukt als weifies Lyophyli- 
sat. Ausbeute: 95 % der Theorie, FAB-MS (M+H*) : 457. 



Beispiel 94 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D, L) -tetrahydropyran-4-yl-ala- 
35 nyl-3, 4 -dehydroprolin- (6-amidino) -3-pieolylamid-acetat : 

Analog Beispiel 68 c-k wurde ausgehend von Boc- (D, L) -Thpa-OH 

(Herstellung s. oben) und K-Pyr-NK-3 • (6 -CONH 2 ) -pico-HCi 

(s. Bsp. 68) Boc- (D,L) -Thpa-Pyr-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico hergestellt, 

40 die primare Amidfunktion zum Nitril dehydratisiert, die endstSn- 
dige Boc-Schutzgruppe abgespalten, das freie Amin mit Bromessig- 
sSure-tert.butylester alkyliert, das sekundare Amin Boc-ge- 
schatzt, die Nitrilfunktion in das Thioamid uberfuhrt, dieses zum 
Iminothiomethylester methyl iert und mit Ammoniumacetat zum Amidin 

45 umgesetzt. Nach Abspalten der Schutzgruppen mittels etherischer 
Salzsaure in Methylenchlorid und Reinigen des Rohproduktes uber 
MPLC auf einer RP-S4ule wurde das Diastereomerengemisch 
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HOOC-CH 2 - (D.L) -Thpa-Pyr-NH-3- (6-am) -pico als Acetat erhalten. 
FAB-MS (M+H+) : 459 



Beispiel 95 

5 N- ( isopropoxycarbonyl -methylen) - (D) cyclohexylglycyl -3,4- dehydro- 
prolin- (6-amidino) -3-picolylamidacetat: 

Analog Beispiel 93 a-j wurde Boc-Pyr-OH mit H 2 N-3- (6-CONH 2 ) -pico- 
HCl (Herstellung s. oben) zu Boc-Pyr-NH-3 - (6 -CONH 2 ) -pico gekup- 

10 pelt, die Boc-scnutzgruppe acgespaiten, die freie Aminofunktion 
mit Boc- (D) -Chg-OH zu Boc- (D) -Chg-Pyr-NH-3 • (6-CONH 2 ) -pico gekup- 
pelt, die primare Amidfunktion zum Nitril dehydratisiert, die 
endstandige Boc-Schutzgruppe abgespalten, das freie Amin mit 
Bromessigsaure-tert.butylester alkyliert, das sekundare Amin Boc- 

15 geschutzt, die Nitrilfunktion in das Thioamid uberfilhrt, dieses 
zum Iminothiomethylester methyliert und mit Ammoniumacetat zum 
Amidin tBuOOC-CH 2 - (D) (Boc)Chg-Pyr-NH-3- (6-am) -pico-HI umgesetzt. 
Beim Abspalten der Schutzgruppen mit isopropanolischer Salzsaure 
vmrden zwei Produkte erhalten, welche mittels MPLC auf einer RP- 

20 Saule getrennt wurden. Diese waren H0OC-CH 2 - (D) -Chg-Pyr- 
NH-3- (6-am) -pico-CH 3 COOH 
FAB-MS (M+H*) : 44 3 

und durch Veresterung iPrOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pyr-NH-3 - (6 -am) -pico- 
CH3COOH 
25 FAB -MS (M+H*) : 485 



Beispiel 96 

N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D.L) -Y*methylcyclohexylala- 
nyl - 3 , 4 - dehydroprolin - 6 - amidino-picolylamid- acetat : 

30 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 93. Das diastereomere 
Gemisch HOOC-CH 2 - (D,L) - (y*Me)Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico liefl sich 
mittels MPLC auf einer RP- Saule in die beiden Diastereomeren 
trennen. FAB -MS: (M+H)* 471. 

35 

Beispiel 97 

N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D,L) - eye loheptyl-alany 1-3, 4- dehy- 
droprolin - 6 - amidino - picolylamid - acetat : 

40 Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 108. Das diastereomere 
Gemisch HOOC-CH 2 - (D,L) -Chea-Pyr-NH-3 - (6-am) -pico liefl sich mittels 
MPLC auf einer RP- Saule in die beiden Diastereomeren trennen. 
FAB-MS (M+H)*: 471. 
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Beispiel 98 

N- (t-Butoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl - (L) -1,3-oxa- 
zolidin-4-carbonsaure- (6-amidino) -3-picolylamid: 

5 Ausgehend von Boc- (D) -Cyclohexylglycin, Boc- (L) -1,3-oxa- 

zolidin-4-carbonsaure (Tetrahedron 5£. 13943 (1994)) und 6-Carbo- 
xyamido-3-picolylamin-dihydrochlorid wurde analog Beispiel 78 die 
Titelverbindung erhalten. Acetat: Weifle Kristalle, Fp 187-190PC, 
FAB -MS (M+H-) : 503. 

10 

N- (Hydroxycarbonyl - methyl en) - (D) -cyclohexylglycyl- (L) -1,3-oxa- 
zolidin-4-carbonsaure- (6-amidino) -3-picolylamid: 

15 Der t-Butylester (Beispiel 98) wurde mit Trif luoressigsaure 
gespalten und mit Ammoniak in das Betain uberfuhrt. 
WeiBe Kristalle, Fp 210-213°C (Zers.); FAB-MS (M+H*) : 446. 

Beispiel 100 

20 N- (t-Butoxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylalanyl - (L) -1,3-oxa- 
zolidin-4-carbonsaure- (6-amidino-) 3-picolylamid: 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp 161-163°C (Zers.); FAB-MS (M+H*) : 517. 
Beispiel 101 

25 N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- (L) -1,3-oxa- 
zolidin-4-carbonsaure- (6-amidino) -3-picolylamid: 
WeiBe Kristalle, Fp 172-174°C; FAB-MS (M+H*) : 461. 

Beispiel 102 

30 N- (t-Butoxycarbonyl -methylen) - (D) - cyclohexylglycyl -prol in- (6- 
amidino) -3-picolylamid: 

110 g (0,212 Mol) N- (t-Butoxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylgy- 
cyl-prolin- (6-hydroxyamidino) -3-picolylamid (Beispiel 83) wurden 

35 in 1,5 1 Ethanol und 300 ml Eisessig gel6st, mit 1,5 g 10%iger 
Pd-Kohle versetzt und bei ca. 50°C (Wasserbad) 6 h hydriert.Nach 
Absaugen des Katalysators wurde das Filtrat im Vaxuum bei maximal 
40°c Wasserbadtemperatur eingeengt und der Ruckstand 4x nach Zu- 
satz von jeweils 200 ml Toluol abdestilliert. Das varbleibende 

40 braune 6l wurde in 400 ml Ace ton gelost, worauf sich nach 
Animpfen sehr rasch ein dicker Kristallbrei des Amidinacetats 
abschied, der nach 1 h abgesaugt und mit Aceton und zuletzt mit 
Ether ausgewaschen wurde. 

45 Man isolierte 93 g (78 % d. Th.) Acetat, weiBe Kristalle, 
Fp 191-194°C (Zers.); FAB-MS (M+IT) : 501. 



• 



PCT/US96/02181 



WO 55/25429 



132 



Beispiel 103 

N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

5 N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexyl - prolin - 

(6 -amidino) -3 -picolylamid (WO 95/35309) wurde in methanolischer 
Salzsaure 12 h am Ruckflufl erhitzt. Nach Abziehen des Losungs- 
mittels wurde der Ruckstand in Wasser gelfist und mittels eines 
IRA-Acetat-Ionenaustauschers in das Acetat uberfuhrt und an- 
.« i.-i.--o--.j or „ af rnrlfnof WpIAps Pulver. Fn 75-76°C: 

FAB-MS (M+H*) : 459. 
Beispiel 104 

N- (Cyclohexyloxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexyl-glycyl - 
15 prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 83 erhalcen, wobei in 
Stufe (d) mit Bromessigsaure-cyclohexylester alkyliert wurde. 
Weifles amorphes Pulver; FAB-MS (M+H*) : 528. 

20 

Beispiel 105 

N.N-Bis (t-Butoxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexyl-glycyl - 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

25 Eine Losung von N- (t-Butoxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexyl -gly 
cyl-prolin- (6-cyano) -3 -picolylamid (Verbindung 83, (Stufe d) ; 
1,2 Aquivalenten Bromessigsaure-t-butylester und Diisopropyl- 
ethylamin wurde 5 h auf 60-70°C erwarmt. Die Aufarbeitung und 
nachfolgende Gberfuhrung ins Amidin erfolgte analog Ver- 

30 bindung 83. 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp 2Q8-211°C (Zers.); FAB-M (M+H*) : 615. 
Beispiel 106 

N, N-Bis (Hydroxycarbonyl - methylen) - (D) - cyclohexylglycyl -pro- 
35 lin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Erhalten aus Beispiel 105 durch Abspaltung der t-Butylgruppe. 
Weifle Kristalle, Fp 211-215°C (Zers.); FAB-MS (M-"-H*) : 503. 

40 Beispiel 107 

N- (Carboxyamidomethylen) - (D) -cyclohexylglycyl -prolin- (6- 
amidino) -3 -picolylamid: 

N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) - cyclohexylglycyl -pro- 
45 lin- (6-amidino) -3 -picolylamid (Verbindung 103) wurde in ammoniak 
gesittigtem Methanol uber Nacht stehen gelassen. Das Losungs- 
mittel wurde abgezogen und der Ruckstand mehrmals rait Ethanol/ 
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Toluol Jcodestilliert. 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp 87-89°C, FAB-MS (M+H*> : 444. 
Beispiel 108 

5 n- (tert.Butylaminocarbonyl- methyl en) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (6-araidino> - 3 -picolylamid- acetat : 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von H- (D) Chg-Pro- 

NH-3 - (6-CN) -pico (Beispiel 83) durch Alkylieren mit Chloressig- 

- = . .- * i-OiiMU.r n.fU- - mi -/""Vin - Orn.MB - 7 - I £ -fNl -r\l rfrt sr- 

halten, und die Nitrilf unktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das 
Amidin uberfuhrt. Nach Reinigung mittels MPLC uber RP-Saule und 
Lyophilisieren wurde tBuNH-CO-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3 - (6-am) -pico- 
acetat als weifles amorphes Pulver erhalten. 
15 FAB -MS (M+H*) : 500 

Beispiele 109-116 wurden analog vorstehend beschriebenes Verfah- 
ren durchgef uhrt : 

20 Beispiel 109 

N- (t-Butoxycarbonyl -methyl en) - (D) -cyclohexylglycyl -azeti- 

din- 2 -carbonsaure- (6 -amidino) - 3 -picolylamid: 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp 176-178°C; FAB-MS (M+H~) : 487,6. 

25 Beispiel 110 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylgycyl - 
azetidin- 2 -carbonsaure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Betain: WeiBe Kristalle, Fp 162-164°C (Zers. ) , FAB-MS (M+IT) : 431. 
30 Beispiel 111 

N- (t-Butoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pipecolin- 
saure- (6 -amidino- ) 3 -picolylamid: 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp 175-178°C (Zers!); FAB-MS (M+H*) : 
515, 5. 

35 

Beispiel 112 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen- (D) -cyclohexylglycyl -pipecolin- 
saure- (6 -amidino) -3 -picolylamid: 

Betain: WeiBe Kristalle, Fp 128-130°C (Zers.); FAB-MS (M+H*) : 459. 

40 

Beispiel 113 

N- (t-Butoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl - 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Acetat: Weifle Kristalle, Fp 83-85°C (Zers.); FAB-MS: 515 (M+H*). 
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Beispiel 114 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl - 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Betain: Weifle Kristalle, Fp 158-162°C (Zers.); FAB-MS: 459 (M+H*) . 

5 

Beispiel 115 

N- (t-Butoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl -pipecolin- 

saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp 161-164°C (Zers.); 

« n on.uc. CIO C /MO.U-M 

Beispiel 116 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl -pipecolin- 
saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 
15 Betain: Weifie Kristalle, Fp 74-76°C; FAB-MS (M+H+) : 473. 

Beispiel 117 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D, L) -cyclooctylglycyl - 
prolin- (2-amidino) - 5 -pyrimidyl -methylamid: 

20 

(a) 2,72 g Boc(D.L) -Cog -OH und 6,9 g des rohen H-Pro-5- (2-CN) -pym 
x 2 TFA (siehe oben) wurden zusammen mit 9,8 ml DIPEA und 
10,1 ml PPA (50%ig in Essigester) in 40 ml bei 0°C vereinigt. 
Man liefi das Reaktionsgemisch langsam innerhalb 18 h auf RT 

25 kommen. Anschlieflend wurde die Reaktionsldsung mit 200 ml Es- 
sigester verdunnt, die resultierende L6sung mit Wasser, 
5%iger Zitronensaure und 2x mit gesfittigter NaHC03-L6sung 
gewaschen. Nach Trocknen der organischen Ldsung mit MgSO* 
wurde Essigester im Vakuum entfernt. Es verblieben 4,88 g des 

30 Rohproduktes , welches ohne weitere Reinigung in der Folge- 
stufe eingesezt wurde. 

(b) 4,88 g des rohen Boc- (D, L) -Cog -Pro-NH- 5*- (2 -CN) -pym wurden in 
100 ml Methylenchlorid mit 7,6 ml TFA 18 h bei RT geruhrt. 

35 AnschlieBend wurde die Losung im Vakuum eingeengt und der 

Riickstand mittels Saulenchromatographie uber Kieselgel (DCM/ 
MeOH 95:5 + 1 % konz . Ammoniakl6sung) gereinigt. Es verblie- 
ben 3.3 g H- (D) -Cog- Pro-NH- 5- (2-CN) -pym; 
FAB-MS: (M*) 498 

40 

(c) 3,3 g H- (D) -Cog -Pro-NH- 5- (2-CN) -pym wurde zusammen mit 1,5 g 
KI und 1,26 g Kaliumcarbonat in 30 ml Acetonitril vorgelegt. 
AnschlieBend wurden 1,24 ml Bromessigsaure- t-butylester por- 
tionsweise zugegeben. Nach 18 h Ruhren des Reaktionsgemisches 

45 wurde filtriert, der Filterkuchen mit Acetonitril gewaschen 
und die vereinigten Filtrate im Vakuum eingeengt. Anschlie- 
Bend wurde der Riickstand in Essigester aufgenommen, die 
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organische L6sung 3x mit Wasser und lx mit gesattigter NaCl- 
L6sung extrahiert und Essigester nach Trocknen der Losung mit 
MgS0 4 im Vakuum entfernt. Es verblieben 4,2 g des Rohproduk- 
tes. Dieses wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt 
5 (DCM/MeOH 98:2 + 1 % konz . Ammoniakl6sung) . Es verblieben 

1,76 g des Produktes. FAB-MS (M*) : 398 

(d) 1,76 t-BuOOC-CH 2 - (D) -Cog-Pro-NH-5- (2-CN) -pym wurden in 35 ml 
Ethanol geldst. Nach Zugabe von 0,6 g Hydroxylammoniumchlorid 

bei dieser Temper atur geruhrt. AnschlieBend entfernte man das 
Heizbad und ruhrte das Reaktionsgemisch weitere 18 h. Nach 
Einengen der Reaktionsl6sung wurde das Rohprodukt in 60 ml 
Methylenchlorid gelost und die Losung 3x mit 5 ml Essigsaure 
15 und lx mit gesattigter NaCl- Losung extrahiert, mit Na 2 S0 4 ge- 
trocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es ver- 
blieben 2,0 g des Rohproduktes welches ohne weitere Reinigung 
in der Folgestufe eingesetzt wurde. 

20 (e) 2 g des rohen N-Hydroxyamidinodervates wurde in 35 ml Ethanol 
und 1,75 ml Eisessig geldst. Nach Zugabe von 2 g Raney -Nickel 
wurde das Produkt tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- 5 - (2-am) -pym 
durch Reduktion mit Wasserstoff (Normaldruck) gewonnen. Zur 
Reinigung wurde es saulenchromatographisch (Methylenchlorid/ 

25 MeOH/50%ige HOAc 40:10:2) von den Verunreinigungen befreit. 

Nach Einengen der Fraktionen verblieben 420 mg des gewunsch- 
ten Produktes. FAB-MS (M*) : 529 

(f) 420 mg tBuOOC-CHj- (D) -Cog- Pro-NH- 5- (2-am) -pym wurden in 4 ml 
30 DCM/TFA (1:1) wurde 18 h bei RT geruhrt. AnschlieBend wurde 
die Losung eingeengt. Das verbliebene Rohprodukt wurde 
mittels Saulenchromatographie uber Kieselgel (MeOH/25%ige 
waBrige Ammoniaklosung 100:3) gereinigt. Das eingeengte Eluat 
wurde in Wasser gelost und zusammen mit Aktivkohle geruhrt. 
35 Nach Abfiltrxeren der Aktivkohle wurde das Filtrat eingefrc* 
ren und lyophilisiert . Es verblieben 166 mg des Produktes. 
FAB -MS (M*) : 473. 
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Patemansp ruche 



Verbindungen der Formel I 



A — B — NH 



— C — D 



I, 



15 
20 

A: 

25 
30 
35 
40 



sowie deren Salze mit physiologisch vertriglichen S&uren und 
deren Stereoisomers, worin die Subs tituen ten folgende Bedeu- 
tung besitzen: 

R 1 : H-, Ci-4-Alkyl-; 

R 2. h-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-Ci-4-Alkyler.-, R 18 0-CH 2 -, 
Ria-co-, R 18 -O-CH 2 -C0-, R 18 0-C0-CO- ( R 18 -NH-CO-CO- , wobei 
Ris fur Ci-4-Alkyl-, Phenyl-Ci-4-Alkylen- Oder Phenyl - 
steht, CF3-CO-, C 2 F 5 -CO- Oder C1.4 -Alkyl -O-CO- , 



worin die Subs tituen ten folgende Bedeutung iiaben: 

m: 0 Oder 1, 

n: 1, 2, 3 Oder 4, 

r3 : H-, Ci-12-ADcyl-, Aryl-Ci-4-Alkylen-, 

Ri900C-Ci- 6 -Alkylen- (R 19 = H-, Ci-<-Alkyl-, Benzyl-), 
HOjS-Ci-3-Alkylen-, C 1 - 12 -Alkyl-CO- , Aryl-CO. 
Aryl-Ci-4-Alkylen-CO- , Ri s OOC-Ci- 6 -Alkyler.-CO- , 
HOaS-Ci-s-Alkylen-CO-, Ci- 7 -Alkyl-OOC-. 3enzyl-00C-, 
Oder 




45 



R20R21N-CO- (R 20 und R 21 sind gleich Oder ver- 
schieden und bedeuten H-, C a - 6 -Alkyl-. Aryl-, 
Aryl-Ci-4-Alkylen-, R 19 OOC-Ci- 4 -Alkylen- und R 19 -NH- 



FCT/BS96>02iai 

CO-Ci-4-Alkylen-, wobei R20 und R 2 - auch zusammen eine 
- (CH2) 3.6-Gruppe sein konnen) , Oder R 19 -0- 

H-, Ci-12-Allcyl-, Aryl-Ci-4-Alkyler.- Oder 
Risooc-Ci-4-Alkylen- {R 19 = H-, C1-4 -Alkyl - . Benzyl-), 

H-, Ci- 4 -Alkyl- Oder Benzyl-, 

C3-8-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit 

sein konnen und eine Oder mehrere Methylengrappe (n) 
durch -0-, -S- Oder N-Ci-4-Alkyl • ersetzt sein kann 
(konnen) , 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche Oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, 
Ci-4-Alkoxy- , F- Oder CI- substituiert sein kann, 

R 25 R 26 CH _ ( wor i n r25 fur Ci-6-Alkyl- steht, und K 26 
K- Oder Ci- 6 * Alkyl- bedeutet, 

Adamantyl-, Norbornyl-. 1-Decalinyl- , 1-Tetralinyl-, . 
2-Tetralinyl-, 1-Indanyl-, 2-Indanyi-, Dibenzo- 
suberyl-, welches an einetn oder beiden aromatischen 
Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenylmethyl- , 
welches an einem Oder beiden Ringen monosubstituiert 
sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl-C (CH3) 2~# 
Phenyl -CH (CH 2 -CH 2 -OR 19 ) -, C1-4 -Alkyl -C=C- , Aryl-C==C-, 
(CH 3 ) 3 Si-, R 19 -S-CH 2 -, 

R22o-C(R2 3 R24)-, worin R22 h-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-. 
Benzyl- Oder Ci-4-Alkyl-CO-, R23 h-, Ci-4-Alkyl-, 
HO-Ci-3-Alkylen-, Phenyl- Oder Benzyl- und R 2 < K-, 
Ci-4-Alkyl-, HO-Cx-3-Alkylen-, Phenyl- Oder Benzyl- 
bedsuten, 

H-, Ci-12-Alkyl-, Ci-20-Alkyl-CO-, 

Ri900C-Ci- 4 -Alkylen- , R i9 OOC-Ci- 4 -Alkylen-CO- , R 19 NK- 
CO-Ci-4-Alkylen-, R 2 0r21n-CO-, H0 3 S-Ci-4-Alkylen- , 
H0 3 S-Ci-4-Alkylen-CO-, 5- (1H) -Tetrazolyl-CH 2 -, 
(R 19 0) 2 OP-CH 2 - Oder der Acylrest einer naturlichen 
oder unnaturlichen Gallensaure, 

Phenyl-, welches durch 1 bis I gleiche oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe F-, C1-. Ci- 3 -Alkyl-, 
Cx-3-Alkyl-O-, HO- oder CF 3 - substituiert sein kann. 



136 



PCT/US96/02181 



C3-8-Cycioalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit 
bis zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen 
sein konnen und eine Oder mehrere Methylengruppe (n) 
durch -0-, -S- oder -N-Ci-4-Alkyl- ersetzt sein kann 
(k6nnen) , 

r2Sr26ce-, worin R 25 fur Ci_ fi -Alkyl-, C 5 -a-Cycloaikyl- 
oder Phenyl-, welches durch 1 bis 3 F-, C1-. 
Ci-3-Alkyl-, Ci- 3 -Alky 1-0- , HO- Oder CF 3 - substituiert 
sein kann, stent una R" w- 1st oaer eine aer rur k<" 
angegebenen Bedeutungen besitzt, 

R 22 0-CH;-, Adamantyl-, Norbornyl-, l-Decalinyl-, 
1-Tetralinyl-, 2-Tetralinyl-, 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, 
Ci-4-Alkyl-CsC-, Aryl-C=C-, (CH 3 ) 3 Si- oder Dibenzo- 
suberyl-, welches an einem oder beiden aromatischen 
Ringen monosubstituiert sein kann, 

H-, Ci-4-Alkyl-, Aryl- oder Cs-6-Cycloalkyl- , (R 9 kann 
entsprechend der Formel lie als Substituent an alien 
Ringpositionen aufler der 1- und 2-Positionen stehen) 




Ilia 



II lb 




IIIc 



Hid 





438 



PCT/US96/02181 



(H 2 C) 




Oder 



I li e 



nif 




(CH 2 ) r 



Illg 



20 



25 



30 



35 



worin die Substituenten R 10 , Rii und R 12 sowie p, q, r 
und Y folgende Bedeutungen besitzen: 

p: 0 Oder 1 

q: 1 Oder 2 

r: 1, 2, 3, 4 Oder 5 

Y : eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus 
resultierende Cyclus in der 4-Position eine 
Hydroxy-, Oxo- Oder Cj-4-Alkoxygruppe tragen 
kann, 

-CH2-S-, -CHa-SO-, -CH 2 -0-, -CH=CH- oder eine 
Propylengruppe, worin der daraus resultierende 
Cyclus in der 3- und/oder 4-Position am Kohlen- 
stoff eine Ci-4-Alkylgruppe tragen kann oder 
worin eine -CH 2 -Gmppe durch -0-, -s- oder -SO- 
ersetzt sein kann, 

R 10 : K-, Ci-4-Alkyl- oder Phenyl-, 

R": K-, Ci-4-Alkyl-, C 3 -8-Cycloal)cyi- , Phenyl- oder 
Benzyl-, 
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R 12 : H-, Ci-6-Alfcyl-, C 3 -8-Cycloal)cyl- , Phenyl- Oder 
Benzyl-, 




HN^NH HN* 'NH HN NH HN NK 

* • 0 r29 * ' OR29 OR 29 ' OR 29 

IVe IVf rvg IVh 

worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

Ri3, R 14 und R 1S , die gleich Oder verschieden sein kfinnen: 
K-, -N0 2 , F-, C1-, Br-, I-, C 3 . 6 -Cycloalkyl- , R 30 -O-, 
R30OOC-, R 30 -NH-, R 30 -CO-NH-, wobei R 3 ° H- , 
Ci.fi-AlJcyl-, C3-6*Cycloal)cyl-, Benzyl- Oder Phenyl - 
bedeutet, Oder 

R" und R 14 zusaitimen die Ketten -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - , 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 - , -O-CH 2 -0- Oder -CH=CH-CH=CH-, 

R 16 : K-, F-, C1-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl -C^ -Alkylen- , 

Phenyl-, R 31 OOC- (R 31 = H-, C a .i-Allcyl - , Phenyl- Oder 
Benzyl-), R31-NH-, R 31 -0- Oder R 31 OOC-CH 2 -0- , 

R 17 : H-, F-, C1-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl -Ci- 2 -Alkylen - , 

Phenyl-, R 31 OOC-, R 31 -NH-, R 31 -0- Oder R 31 OOC-CH 2 -0- , 

r29 : h- Oder Ci- 4 -Alkyl - , C1.4 -Alkoxy- , -Alkoxy-CO, 

X: =CH- Oder =N-. 

2. Verbindung der Formel I gemafl Anspruch 1 zur Verwendung bei 
der Bekampfung von Krankheiten. 
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3. Serinprotease inhibierende peptidische Oder peptidomimetische 
Substanz, dadurch gekennzeicanet, daB sie den Bestandceil 



5 ] CO NH C — D XIV 

R2 

en thai t, worin D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
10 besitzt. 

4. verbindungen der Formel 

H 2 N — CH 2 — G—M 
15 worin G einen der Reste 

bedeutet und 
25 M eine der Gruppen -C»N, -CO-NH 2 oder 
— C==NH 

| darstellt, wobei die Amidinofunktion 

NK 2 



30 



in mono- oder bis-geschiltzter Form vorliegen kann. 
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wide a range of chemically different groups, and is only partially supported by 
examples in the description: 
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The large number of theoretically conceivable compounds which could be 
derived from a combination of all the claimed substituents in the above list 
precludes a comprehensive search on economic grounds. 
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